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Association Francaise pour l’Etude du Cancer 


SEANCE DU 7 MARS 191 
Sous la présidence de M. REDON, Président 


ASSEMBLEE GENERALE 


M. Repon. — Les membres du Bureau étant nommés pour deux ans, il n’y a 
pas lieu cette année de procéder & de nouvelles élections. Je donne donc la parole 
a M. Bertrand, trésorier, pour la lecture du compte rendu financier. 


RESUME DES RECETTES ET DES DEPENSES EFFECTUEES 
DU ist JANVIER 1960 AU 31 DECEMBRE 1960 


RECETTES 

Reprise du solde des recettes au janvier 1960 . ... . .  6870,78 NF 
Bulletin de l Association: abonnements, vente au numéro, vente 

de volumes, annonces, tirages & part... ....... 39 326,01» 
Reveeus du Fonds de . 478 » 
Revenus de valeurs non comprises au Fonds de réserve . . . 146,80» 
Intéréts créditeurs compte bancaire. . ..........-. 66.08 » 
Remboursement de 2 NF de Rente francaise 5 % 1920 comprise 

Remboursement de valeurs non comprises au Fonds de réserve. 300 > 
Prime de remboursement sur lesdites valeurs ........ 45,386 » 
Subventions regues de Membres bienfaiteurs : 

— Ligue Nationale contre le Cancer... ... . 10.000 

— Caisse Nationale d’Epargne de Paris. . . . . 2 000 
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— Etablissements Monnoyer. ......... 250 
— Société Rhéne-Poulenc, Spécia . . .... . 1 000 


TOTAL DES RECETTES 


DEPENSES 


Bulletin de ! Association: impression, papiers, illustrations, bro- 
chage, frais d expédition, frais d’exploitations, taxes et frais 

Frais d’encaissement des cotisations. ; 

Achat de 5 obligations S.N.C.F. 5 % 1921 comprises au — 

Frais de Banque : droits de garde et taxes. 

Frais de Trésorerie et préparation du Journal . wr 

Frais de Secrétariat : tirages, affranchissements des convocations, 
papeterie et divers 

Frais de Comptabilité . 

Frais de Bibliographie . ; 

Frais du Compte de Cheques 

ToTaL DES DEPENSES 

Excédent des recettes sur les dépenses 


ToTaAL EGAL A CELUI DES RECETTES. 


Les recettes présentent un excédent de 
De ce chiffre il y a lieu de déduire : 
— oun dixiéme des revenus du Fonds de réserve 


pour remploi statutaire .......... 47,80 
— le remploi de 2 NF de rente francaise appelée au 


Il restera alors au crédit de |’ Association 

A cette somme s’ajouteront les revenus du Fonds ma réserve. 
plus le revenu de valeurs non comprises au Fonds de réserve. 
S’ajouteront en outre le revenu des sommes 4 employer, le mon- 


tant des cotisations 4 recouvrer et, éventuellement, la négo- 
ciation possible au cours de l’exercice 1961 des valeurs non 
comprises au Fonds de réserve . 


C’est done, sauf mémoire, la somme de. 
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15 000 NF 


74 956,23 NF 


46 362,98 NF 
98,29» 


228,35 
27,07» 
110 


274,70 


47 256,34 NF 
27 699,89 » 


74 956,23 » 


699,89 NF 


107,80» 


592,09 NF 
478 » 
132,50 » 


gr 


Mémoire 


28 202,59 NF 
qui demeurera disponible pour couvrir les dépenses de ’Exercice 1961. 
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ASSEMBLEE GENERALE 3 


Le Fonds de réserve est actuellement constitué par les valeurs ci-aprés, en 
dépét chez MM. de Rothschild Fréres, représentant un capital nominal de 10 050 NF 
et une valeur boursiére de 9 712,05 NF au 31 décembre 1960. 


Valeur Valeur 
nominale boursiére 
au 31-12-60 


260 NF de Rente francaise 5 % 1949 nominative 5200 NF 5 418,40 NF 


2 Obligations S.N.C.F. 4 % 1947 de 50 NF . . 100 » 84,40 » 
81 Obligations S.N.C.F. 4 % 1921 de 100 NF. . 3100 » 2 573 » 
5 Obligations S.N.C.F. 5 % 1921 de 50 NF . . 250» 237,50. » 
8 Obligations A.E.F. 5,50 % 1988. ...... 800» 794,40 » 
1 Obligation A.E.F. 5,50 % 1988 ....... 50» 49,65 » 
3 Obligations A.O.F. 5,50 % 1988. ...... 300» 297 » 
1 Obligation A.O.F. 5,50 % 1988... 50» 49,50 » 
2 Obligations Créeit National 5,50 % 1956. . . 200 » 208,20 » 

9 712,05 NF 


Paris, le 3 mars 1961. 


M. BERTRAND. — Grace & la libéralité de généreux donateurs, en particulier 
de la Ligue Francaise contre le Cancer, des Laboratoires Spécia, de la Caisse 
d’épargne de Paris, de M™e Stern, de M. Friedmann, des Etablissements Monnoyer 
d’Amiens, de la Société Rhéne-Poulenc, des Laboratoires Roussel, notre budget 
parait équilibré. Nous devons rendre hommage aux efforts de notre Secrétaire 
général, M™e Laborde, qui s’est dépensée pour solliciter les donateurs. Dans 
lavenir, il faudrait tenter encore d’obtenir des apports substantiels de capitaux. 


M. Repon. — Je mets aux voix l’approbation des comptes présentés par 
M. Bertrand. 


Les comptes sont adoptés. 
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Liste des membres de |’ Association 


Bureau 


Président : Pr REpDon. 
Vice-Président : P® DELARUE. 
Secrétaire général: D® LaBorpe. 


Secrétaire : Dt A. ENNUYER. 
Trésorier : Dt P. 
Archiviste : Pt P. GAuTHIERS-VILLARS. 


CONSEIL D’ADMINISTRATION 


Le BERTRAND, 81, avenue Niel, Paris-17¢. 

Le Busser, 21, rue de l’Ecole-de-Médecine, Paris-6¢. 

Le D® 25, rue Franklin, Paris-16¢. 

Le Dt CourTIAL, 26, rue d’Ulm, Paris-5e. 

Le Pt DELARUE, 95, rue de Lille, Paris-7¢. 

Le Dt Denorx, 16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif. 

Le Pt Ducutne, Service Pasteur, Hépital Purpan, Toulouse (Haute-Garonne). 
Le Dt A. ENNUYER, 12, rue Lhomond, Paris-5¢. 

Le Pt GauTuieER-ViLLars, 55, quai des Grands-Augustins, Paris-6°. 
Le Pt Grroup, 44, rue de |’Assomption, Paris-16¢. 

Le GricouroFF, 12, rue Emile-Faguet, Paris-14¢, 

Le Dt 217, rue Saint-Honoré, Paris-1¢". 

Le Dt Lagporpbe, 15, rue de Bourgogne, Paris-7°. 

Le Pt LacassAaGNE, 26, rue d’Ulm, Paris-5°. 

Le Pt LamarqugE, 5, rue Bousairolles, Montpellier (Hérault). 

Le Dt LararJET, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 

Le La@per, 39, rue Saint-Dominique, Paris-7¢. 

Le Pt Mawas, 2, boulevard Suchet, Paris-16¢. 

Le Pt Repon, 141, boulevard Saint-Michel, Paris-5¢. 

Le Pt VERNE, 38, rue de Varenne, Paris-7°. 
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Membres honoraires 
MM. 
GiLBERT (René), P™ honoraire, 123, rue de Genéve, Chéne-Thonex. Genéve (Suisse). 
Mocquort (P.), P® honoraire, 20, avenue Yves-du-Manoir, Paris-17°. 
Mocavuor (P.), P® honoraire, 15, rue Daru, Paris-8°. 


Membres bienfaiteurs (année 1960) 


MM. 
Caisse D’EPARGNE DE Parts, 9, rue Coq-Héron, Paris-1¢?. 
FRIEDMANN (Ernest), 26 bis, boulevard Lannes, Paris-16¢. 
ETABLISSEMENTS Monnoyer, Vers par Saleux (Somme). 
SociETEs RuH6NE-POULENC, Spécia, 28, cours Albert-IeT, Paris-8°. 
LABORATOIRES RoussEL, 35, boulevard des Invalides, Paris-7¢. 
Licur NATIONALE CONTRE LE CANCER, 6, avenue Marceau. 
STERN (M™e J.), 18, rue Octave-Feuillet, Paris-16¢. 


Membres nationaux 

MM. 

Appatucci (Jacques), Centre anticancéreux, Caen (Calvados). 

Amatric (R.), Electro-radiologiste, Assistant du Centre de lutte contre le cancer 
de Marseille, 69, avenue du Maréchal-Foch, Toulon (Var). 

ANDERSON, « Riva-Bella », Cap Martin (Alpes-Maritimes). 

Arporn (G.), Pt, Faculté Médecine de Coimbra, 504 rua Gil Vicente, Coimbra 
(Portugal). 

Aurion, (Mle Marie-Michelle), Institut de Recherches sur le Cancer Gustave- 
Roussy, 16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 


Bac.essE (F.), Radiologiste de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 

Barra (Philippe), 6, rue de la Charité, Lyon (Rhéne). 

Barsk1, Dt és Sciences, Maitre de Recherches du C.N.R.S. et de |’Institut Gustave- 
Roussy, 161, rue des Pyrénées, Paris-20°. 

Baup (MUe Juliette), Médecin honoraire de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, 
Paris-5°. 

Bennamou (Ed.), P® a la Faculté de Médecine, 3, rue Dumont-d’Urville, Alger 
(Algérie). 

BerceE (Ch.), Chef de Laboratoire d’Anatomie Pathologique & la Faculté de 
Médecine, 100, rue Léo-Saignat, Bordeaux (Gironde). 

BERNARD (J.), P® & la Faculté de Médecine, 86, rue d’Assas, Paris-6°. 
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BERNHARD (W.), Institut de recherches Gustave-Roussy, 16 bis, avenue Vaillant- 
Couturier, Villejuif (Seine). 

BERTRAND (P.), Médecin radiologiste honoraire de l'Institut Gustave-Roussy, 
81, avenue Niel, Paris-17¢. 

BErouiereEs (P.), Chef du service de curiethérapie du Centre anticancéreux, 
8, rue Albert, Montpellier (Hérault). 

Bryer (H. P.), Assistant a l'Institut Gustave-Roussy, 21, avenue de Ceinture, 
Enghien-les-Bains (Seine-et-Oise). 

Brues (Ch.), agrégé, Centre anticancéreux, 44, rue des Chalets, Toulouse (Haute- 
Garonne). 

BrraBEN (J.), Assistant du Centre anticancéreux, 7, rue Raymond-Lartigue, 
Bordeaux (Gironde). 

BLanqQueEt, P® de Physique pharmaceutique, Faculté de Médecine, Bordeaux 
(Gironde). 

Borron (M.), attaché au Service des Isotopes, Institut G.-Roussy, 22, avenue 
Victoria, Paris-1¢". 

Bonneau (H.), Chef de laboratoire des Hépitaux, 82, rue de Breteuil, Marseille 
(Bouches-du-Rhéne). 

Bourpin (J. S.), Chef du Centre René Huguenin, St-Cloud, 44, rue du Bac, 
Paris-7°. 

Bouvier (J.), 6, rue Lucien-Sampaix, Reims (Marne). 

Boy (J.), Pt a V’Ecole de Médecine, 17, boulevard du Général-Leclerc, Reims 
(Marne). 

Bru (A.), Physicien du Centre anticancéreux, 5, Plateau Jolimont, Toulouse (H.-G.), 

Brux (J. de), P? agrégé d’anatomie pathologique, Hépital Boucicaut, 78, rue de 
la Convention, Paris-15¢. 

BuLuiarD (A.), 21, rue de Penthiévre, Sceaux (Seine). 


Busser (Fr.), P™ agrégé d’Anatomie pathologique, 21, rue de l’Ecole-de-Médecine, 
Paris-6¢. 


CABANNE (F. H.), Chargé de Cours d’Histologie a la Faculté de Médecine de Dijon, 
Rouvres-en-Plaine, par Fauverney (Céte-d’Or). 

Cuany (Mme Edith), Centre de Physiologie et de Biochimie cellulaire, 16 bis, 
avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

Cuarpor (Cl.), Chef de Service au Centre anticancéreux de Nancy, 35, rue de 
Santifontaine, Nancy (M.-et-M.). 

CHATTON (Pierre), Electro-radiologiste, 5, rue Denfert-Rochereau, Grenoble (Isére). 

CHavuvIn (J.), Assistant 4 l'Institut Gustave-Roussy, 8, rue Sarrette, Paris-14¢. 

CHENE (P.), Chef de Consultation de Gastro-entérologie de |’Institut Gustave- 
Roussy, 73, boulevard du Montparnasse, Paris-6°. 
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CHEVALLIER (A.), P® de Physique biologique a la Faculté de Médecine et Directeur 
du Centre anticancéreux, 1, place de l’H6pital, Strasbourg (Bas-Rhin). 
CHEVREL (M™e), Pt d’Anatomie pathologique a ’Ecole de Médecine, 14, rue des 
Fossés, Rennes (Ille-et-Vilaine). 

CuomE (J.), Chef de Laboratoire d’Anatomie pathologique, Hépital Saint-Louis, 
40, rue Bichat, Paris-10°. 

CuoMETTE (G.), Chef de laboratoire d’Anatomie pathologique & Hospice Paul- 
Brousse, 116, avenue de Paris, Villejuif. 

CHuourRouLinkov (I.), Attaché de Recherches a l'Institut de Recherches sur le 
Cancer, 11, rue Elysée-Ménilmontant, Paris-20¢. 

CLEMENT (G.), 59, boulevard Mortier, Paris-20¢. 

Co1ez (Robert), Electro-radiologiste honoraire des Hépitaux, 25, rue Franklin, 
Paris-16¢. 

Comte (Henri), Chirurgien, Clinique Comte, avenue de la Marne, Casablanca 
(Maroc). 

Court (Paul), Attaché & ’Hépital Laénnec, 1 bis, rue Auguste-Beau, Courbevoie 
(Seine). . 

CourtiAL, Directeur de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 


DarGENT (M.), Pt a la Faculté de Médecine, 3, avenue de Saxe, Lyon (Rhéne). 

DecuauME (Jean), 16, quai Tilsitt, Lyon-2° (Rhéne). 

DELARUE (Jacques), P® d’Anatomie pathologique 4 la Faculté de Médecine, direc- 
teur de l’Hospice Paul-Brousse, 95, rue de Lille, Paris-7°. 

Denorx (P.), P® agrégé Directeur de |’Institut Gustave-Roussy, 16 bis, Avenue 
Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

Dronist (P.), Assistant a l'Institut Gustave-Roussy, 16 bis, avenue Vaillant- 
Couturier, Villejuif (Seine). 

DrressEns (Jules), P*, Directeur du Centre anticancéreux, Boite Postale 38, Lille 
(Nord). 

Drievx, Pt, Ecole Vétérinaire, Alfort (Seine). 

Ducurne (J.), P® de Clinique chirurgicale 4 la Faculté de Médecine, Service 
Pasteur, Hépital Purpan, Toulouse (Haute-Garonne). 

Dutac (G.), Chef de Service de la Fondation Curie, 11, rue Joseph-Bara, Paris-6¢. 

Duperrat (B.), agrégé d’An. pathologique, 176, beulevard Saint-Germain, 
Paris-6¢. 

Duptan (J.), Chef de Laboratoire, Institut du Radium, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 

Durtrerx, PT agrégé, Assistant au Service des Isotopes, Institut Gustave-Roussy, 
16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 


ENNUuYER, Chef de service de la Fondation Curie, 12, rue Lhomond, Paris-5°. 
Escnapassk, Chef de clinique chirurgicale au Centre anticancéreux, 21, rue A.- 
Delieux, Toulouse (Haute-Garonne). 
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EstrabeE (J.), Chirurgien du Centre anticancéreux, 33, rue des Marchands, Tou- 
louse (Haute-Garonne). 


au Collége de France, 9, rue Thénard, Paris-5°. 

Favuvet (Jean), Médecin de I’ Institut Gustave-Roussy, 78, rue Boissiére, Paris-16°. 

FERoLpI (J.), P*, Chef de travaux d’anatomie pathologique, Faculté de Méde- 
cine, 38, avenue Foch, Lyon (Rhéne). 

FLorRENTIN (P.), Pt, Directeur du Centre anticancéreux. Nancy (Meurthe-et- 
Moselle). 

Freyssinet (Ch.), Centre de Physiologie et de Biochimie cellulaires, 16 bis, avenue 
Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

FRUHLING (L.), P', Institut d’anatomo-pathologique, Faculté de Médecine, Stras- 
bourg (Bas-Rhin). 

Furret-Larroret (M™e J.), 5, rue de Penthiévre, Paris-18°. 

GaILLRRD (J.), Ex-assistant de l'Institut Pasteur, 25, rue de Grenoble, Evreux 
(Eure). 

Gary-Boso (J.), Assistant au Centre anticancéreux, 11 bis, rue Marcel-de 
Serres, Montpellier (Hérault). 

GaupucHEAU (R.), 32, boulevard G.-Guist’hau, Nantes (Loire-Atlantique). 

GavuTHIER-ViLLaRs Paulette), 55, quai des Grands-Augustins, Paris-6°. 

GERaRD-MarcHant (R.), Assistant a l'Institut Gustave-Roussy, 16 bis, avenue 
Paul Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

Gest (J.), Chef de Service de Radiologie au Centre René Huguenin, 18, rue de 
Metz, L’Hay-les-Roses (Seine). 

Grroup (A.), P® Faculté de Médecine, 44, rue de l’Assomption, Paris-16°. 

Guiaunks (J.-P.), Chef de Laboratoire, 40, avenue Emile-Zola, St-Maur (Seine). 

Govuyeou (Ch.), P? agrégé d’Anatomie pathologique 4 la Faculté de Médecine, 
5, rue Monticelli, Paris-14¢. 

GricourorFF (G.), Chef de Laboratoire d’Histologie a |’ Institut Cu radium, 12, rue 
Emile-Faguet, Paris-14¢. 

Grimoup (M.), P', Centre anticancéreux, Hépital de Purpan, Toulouse (Haute- 
Garonne). 

Gros (Ch.), Pt, Chef du Service de Radiothérapie, Hépital civil, Strasbourg (Bas- 
Rhin). 

GuELF! (Y.), P® agrégé, Directeur du Centre anticancéreux, 6, rue du Chapitre, 
Rennes (Ille-et-Vilaine). 

GuERIN (Maurice), Directeur de recherches du C. N. R. S., 217, rue Saint-Honoré 
Paris-1¢". 


Gu1BERT (H.), Chef de Laboratoire, Faculté de Médecine, Montpellier (Hérault). 
GUIHENEUC (O)., P agrégé, Chirurgien de |’Hétel-Dieu, 6, place du Chapitre, 
Rennes (Ille-et-Vilaine). 
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Guy, Assistant de Radiologie, 4 |’Institut Gustave-Roussy, 11, rue Liancourt, 
Paris-14¢. 


Hacuenau (F). (Me), Institut de recherches Gustave-Roussy, 146, rue de Long- 
champ, Paris-16¢. 

Hare (Y)., Electro-radiologiste adjoint, Centre hospitalier, 9, rue Charrue, 
Dijon (Céte-d’Or). 

HareEx (G.), Chef du Groupe de recherches de Culture des tissus et de virologie, 
a l'Institut G. Roussy, 16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

Hésrarp (H.), agrégé du Val-de-Grace, 22, avenue de l’Observatoire, Paris-14®. 

Hérovict (C.), Laboratoire d’Histologie gynécologique de |’Institut Gustave- 
Roussy, 16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Viljuif (Seine). 

Hirrz (G.), Chef du laboratoire d’Hormonologie & la Fondation Bergonié, 46, rue 
de la Croix-de-Seguey, Bordeaux (Gironde). 

Housset (P.), 87, boulevard Haussmann, Paris-8°. 

Huet (P.), Oto-rhino-laryngologiste des Hépitaux et de l'Institut Gustave-Roussy, 
« La Villino », quartier St-Estéve, Villefranche-sur-Mer. 


Istpor (Pierre), Laboratoire d’Anatomie pathologique, Centre hospitalier, Saint- 
Germain-en-Laye (Seine-et-Oise). 


JANvVrieR (Louis), Chef du service de Stomatologie de |’ Institut Gustave-Roussy. 
16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

Jomatn (J.), Assistant d’Urologie a l'Institut Gustave-Roussy, 25, avenue 
d’Eylau, Paris-16°. 

Joyeux (J.), P*, Directeur Centre anticancéreux, 21, rue Lesdiguiéres, Grenoble 
(Isére). 

Juret (P.), Attaché de recherches a l'Institut Gustave-Roussy, 1, rue Staél, 
Paris-15¢. 


KeERNEIS (J.-P.), P™ agrégé, Service d’Anatomie pathologique, Hépital Saint- 
Jacques, Nantes (Loire-Atlantique). 

Kritrer (H.), Chef de Service a l'Institut Gustave-Roussy, Electro-radiologiste 
des Hépitaux, 3, avenue d’Orsay, Paris-7°. 

Kun (Robert), Pt, Ecole de Médecine, 4, place Bossuet, Dijon (Céte-d’Or). 


LaBaYLE (J.), Oto-rhino-laryngologiste des Hépitaux, 51, boulevard Murat, 
Paris-16¢. 

LABORDE (M™e Simone), Chef de Service honoraire de |’ Institut Gustave-Roussy. 
15, rue de Bourgogne, Paris-7¢. 

LacassaGNE (A.), P? honoraire, Institut du Radium, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 

LacuaPELE (A.), P". Directeur du Centre Bergonié, 180, rue St-Genés, Bordeaux 
(Gironde). 
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Lacour (M™¢ Fannie), Institut Gustave-Roussy, 16 bis, avenue Vaillant-Coutu- 
rier, Villejuif (Seine). 

Lacour (J.), Assistant de Chirurgie a |’Institut Gustave-Roussy, 6, rue Raspail, 
Villejuif (Seine). 

LaFFARGUE (P.), P® agrégé, 10, rue René-Tilloy, Alger (Algérie). 

LarnE (R.), Chef du Service de Roentgenthérapie du Centre régional de lutte contre 
le cancer, 7, rue Mondésir, Nantes (Loire-Atlantique). 

LALANNE (M.), Assistant de Radiologie, a |’Institut Gustave-Roussy, 16 bis, 
avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

LAMARQUE (P.), P', Directeur du Centre anticancéreux, 5, rue Boussairolles, 
Montpellier (Hérault). 

LataRJET (R.), Directeur du Laboratoire Pasteur, Institut du Radium, 26, rue 
d’Ulm, Paris-5¢. 

Lavat (P.), P¥ agrégé 4 la Faculté de Médecine, 22, rue Edmond-Rostand, Mar- 
seille-6¢. 

Le Breton (Mie), Directeur du Centre de Physiologie et Biochimie cellulaires, 
16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

Lerévre (R.), Pt Ecole de, Médecine, 6, rue L.-Sampaix, Reims (Marne). 

LemoINE (J.-M.), Chef de consultation de Pathologie thoracique a |’Institut Gus- 
tave-Roussy, 189, boulevard Saint-Germain, Paris-7¢. 

LEPENNETIER (Francois), Electro-radiologiste honoraire des Hépitaux, 213, bou- 
levard Saint-Germain, Paris-7¢. 

(P. R.), Chef de Service & l'Institut Pasteur, 25, rue du Docteur-Roux, 
Paris-15°. 

LesueEvur, Pt E. D. P., Assistant de stomatologie a |’Institut Gustave-Roussy, 
28, rue Marbeuf, Paris-8¢. 

Lotseau (A.), Electro-radiologiste des Hépitaux, 132, boulevard du Montpar- 
nasse, Paris-14°. 

LoIstLLieR (F.), 44, rue Damesme, Paris-13°. 

Lortat-Jacos (J.-L.), P? agrégé, 5, place Malesherbes, Paris-17¢. 

LouBet (René), Chef de travaux a V’Ecole de Médecine, 32, boulevard Gambetta, 
Limoges (Haute-Vienne). 


Marcarort (Jean), P? honoraire a la Faculté de Médecine de Montpellier, 30, rue 
de la Trémoille, Paris-8¢. 

Markovirts (Paul), Assistant de Radiologie, 4 |’Institut Gustave-Roussy, 65, 
boulevard des Invalides, Paris-7¢. 

Marauks (Pierre), P', Centre Rég. anticancéreux, Hospice de la Grave, Toulouse 
(Haute-Garonne). 

Marquis (Eugéne), P', Chirurgien de |’Hotel-Dieu, 31, rue de Fougéres, Rennes 
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COMMUNICATIONS 


Le cancer chez le vieillard 


Dénombrement nécropsique 
dans une population d’hospice 


par 


J. DELARUE, G. CHOMETTE et D. ARYEN 


La fréquence du cancer chez le vieillard est diversement jugée. Naguére 
encore, estimait-on, avec Roussy (34), que « la période de la vie qui s’écoule entre 
60 et 90 ans n’est plus l’Age du cancer ». Telle était également l’opinion d’ Aschoff (5). 

Depuis quelques décades, la majorité des études statistiques paraissent bien 
démontrer pourtant la fréquence croissante des néoplasmes 4 un age avancé 
(6-9-10-16-22). 

L’interprétation de ces constatations demeure dailleurs d’une extréme 
complexité, ainsi que le soulignent Oberling et Garneau. Cet accroissement résulte- 
t-il d’un meilleur dépistage? Il est évident qu'une médecine gérontologique plus 
efficiente, que l’inocuité et la multiplicité actuelles des investigations paracliniques 
contribuent 4 dépister un cancer chez des sujets trop hativement considérés 
autrefois comme des dyspeptiques chroniques ou comme atteints de « cachexie 
sénile ». 

En fait, augmentation de la morbidité cancéreuse, en valeur absolue, parait 
bien une réalité. Dés lors, des opinions diverses, non dépourvues de dogmatisme, 
s’affrontent 4 nouveau. Pour les uns, la longévité favorise, en elle-méme, la sur- 
venue de néoplasmes jusqu’ici inconnus, propres 4 la vieillesse, conditionnés 
en somme par les modifications tissulaires et surtout biologiques de la sénescence. 
Pour d’autres, plus nombreux, ce sont les facteurs « d’environnement », constam- 
ment plus nocifs, qui, & eux seuls, expliquent l’énorme accroissement du cancer 
& tous les ages, ceci depuis un demi-siécle; il n’épargne plus, depuis quelques 
années, les individus agés, qui ont été affectés par ces facteurs irritatifs, auméme 
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titre que les sujets jeunes, pendant une période plus ou moins longue de leur 
existence (24-39-40-44). 

Sans aborder de tels problémes, le simple dénombrement des néoplasmes 
dans une collectivité d’Hospice, comportant une large majorité de vieillards, 
nous a semblé présenter quelque intérét : d’une part, elle permet une comparaison 
avec deux statistiques antérieures (35-36-37), appréciant un éventuel accroissement 
de la morbidité cancéreuse & plusieurs décades d’intervalle. dans le méme Hospice. 
D’autre part, elle contribue, en confrontation avec diverses statistiques géronto- 
logiques (20-23-29-30-31) et carcinologiques (1-25-38-41-42), effectuées dans le 
monde, a établir la répartition géographique du cancer chez le vieillard. 

Notre étude porte sur 385 autopsies pratiquées pendant 5 ans a |’Hospice 
Paul-Brousse. Cette collectivité est numériquement a peu prés constante depuis 
de nombreuses années (*) (1 500 individus environ). Ces autopsies ont été effectuées 
sans aucun choix préalable, parmi l’ensemble des vieillards décédés pendant la 
méme période. II s’agissait toujours de sujets hospitalisés depuis plusieurs années 
a Hospice, & l’exclusion des hospitalisés externes, méme agés, décédés dans 
les services de médecine et de chirurgie du Groupe Hospitalier. 

Nous avons retenu seulement les authentiques tumeurs malignes. Nous 
avons ainsi exclu certaines néoformations de potentialité évolutive douteuse 
et dont la malignité ne pouvait étre prouvée (kystes séreux de l’ovaire), certaines 
tumeurs histologiquement bénignes, bien qu’ayant déterminé la mort du fait 
de leur important volume et surtout de leur localisation (méningiomes), enfin 
les tumeurs dites mixtes des glandes salivaires. 


FREQUENCE ABSOLUE 
ET REPARTITION GENERALE SELON L’AGE 


Sur 385 sujets, 68 étaient porteurs de tumeur maligne. La morbidité cancé- 
reuse est ainsi de 17,68 p. 100. Dans l’ensemble, la courbe léthale des sujets can- 
céreux se superpose & la courbe de léthalité générale, le cancer atteignant ainsi 
avec des fréquences peu différentes les individus de décades successives : 


CLASSIFICATION PAR DECADES NOMBRE DE SUJETS PoOURCENTAGE 


(%) 


60 a 70 ans 22 

70 a 80 ans 16,3 
90 a 105 ans 27 18,5 


(*) En réalité cette population a diminué notablement depuis 20 ans (1 475 en 1939, 1 155 
en 1959), comportant toujours cependant une forte prépondérance féminine (2/3 femmes, 1 /3 
hommes en moyenne). 
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‘La mortalité maxima par cancer n’est donc, dans notre dénombrement, 
ni plus précoce ni plus tardive que la mortalité générale (age moyen des sujets 
formant la base de notre étude : 77, 7 ans; 4ge moyen des sujets cancéreux : 77,6 ans). 


REPARTITION SELON LE SIEGE ET LE TYPE 


Parmi les 68 sujets porteurs de tumeurs malignes, 4 étaient atteints de 
cancers doubles; la répartition générale de ces 72 cancers s’établissant de la 
maniére suivante (tabl. I) : 


TABLEAU I 

SIEGE DU CANCER enees SIEGE DU CANCER NoMBRE 

DE CAS DE CAS 
(eer 2 1 
' corps 4 1 
6 Glandes salivaires. ...... 1 
2 Leucose lymphoide . .... . 


On remarquera ainsi la fréquence des épithéliomas, tout particuli¢érement 
des cancers gastriques et absence presque totale de sarcomes. 

En outre, la relative fréquence des cancers doubles mérite d’étre soulignée : 
il s’agissait de deux cancers gastriques associés l’un & un cancer du voile du palais, 
autre & un cancer vésical, d’un épithélioma thyroidien et d’une leucose, d’un 
épithélioma du pancréas associé & un cancer cutané caractérisé (vaste épithélioma 
spino-cellulaire de la région temporale). 


FREQUENCE RELATIVE ET REPARTITION SELON LE SEXE 


Notre dénombrement comporte une nette prédominance de sujets de sexe 
féminin et un nombre absolu de cancers plus élevé chez la femme (ceci tenant 
a notre recrutement général de l’Hospice). Pourtant, en fréquence relative, le 
cancer apparait un peu plus fréquent chez homme : 


. 
| 
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NOMBRE 
DE CANCEREUX 


NOMBRE 
DE SUJETS 


PoURCENTAGE 


Hommes 


Femmes. 


108 23 


277 45 


21,3 % 
16,2 % 


La répartition des différentes variétés de cancers dans chaque sexe est la 


suivante (tabl. II) : 


TABLEAU II 


1° Sexe masculin: 23 cancers 


NOMBRE 
DE CANCERS 


PoURCENTAGE 


Prostate. 
Bronches. . 
Estomac. 
(Esophage . 
Langue . 
Vessie. 

Foie (hépatome) . 
Vésicule biliaire 


Ds) 


30,4 % 

266% 

nombre 
absolu 
trop 

réduit 

et pourcentage 

sans 

valeur 


2° Sexe féminin: 49 cancers 


NOMBRE 
DE CANCERS 


PouURCENTAGE 


Estomac. 

Colon . 

Sein. 

Utérus. . 

Vessie. 

Rein 

Pancréas . 

Foie (hépatome) . 

Voies biliaires (amp. Vater) . 
Bouche (v. ; 


Thyroide 
Sarcome (s. rétro-péritonéal). 


Glioblastome . 
Leucose lymphoide . 


Glandes salivaires (cylindrome). 


26,5 % 
14,3 % 
14,3 % 
12,25 % 


nombre 
absolu 


pourcentage 
sans 
valeur 


21 
| Sane 
réduit 
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Cette répartition permet de souligner quelques points particuliers : 

— chez ’homme Aagé, les cancers les plus fréquents sont le cancer prostatique 
puis le cancer bronchique. Le cancer de |’cesophage et les néoplasmes de la langue 
demeurent 4 un taux relativement élevé, a l’inverse du cancer gastrique qui 
parait en décroissance & un Age avancé (si l’on s’en référe aux chiffres fournis 
par les grandes statistiques carcinologiques). 

— chez la femme, s’objective 4 cet age, la fréquence majeure du cancer 
gastrique; les néoplasmes coliques sont eux-mémes & un taux élevé; ces 
deux variétés de cancers totalisent prés de 41 p. 100 de tous les cancers chez 
la femme. Le cancer du sein et les épithéliomas utérins sans atteindre la 
fréquence observée dans les décades précédentes, demeurent d’observation assez 
commune. 


FREQUENCE RESPECTIVE, EN FONCTION DE L’AGE 
DES DIVERS TYPES DE CANCERS 


Quatre variétés de cancers seront retenues pour cette étude, les autres étant 
en nombre beaucoup trop restreint. 


CHEZ L’HOMME, le cancer prostatique s’accroit constamment avec l’age; par 
rapport a la courbe générale du cancer chez homme dont le point culminant 
est entre 75 et 80 ans, la courbe de fréquence du cancer prostatique continue 
a s’accroitre aprés 80 ans (tabl. III) : 


| Nombre des sujets cancéreux 


6 
Cancers général 
5 TABLEAU III 
CouURBE DU NOMBRE DESCANCERS SELON 
% L’AGE ET SELON LE SIEGE CHEZ 
L’ HOMME 
3 


FREQUENCE DES CANCERS EN GENERAL 
FREQUENCE DES CANCERS BRONCHIQUES 
FREQUENEC DES CANCERS PROSTATIQUES 


Cancers bronchiques 


age 
100° 


Sr 


60 65 70 7s 80 


- 
28 
2 
7 Cancers prostatiques 
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Le pourcentage relatif des néoplasmes prostatiques, par rapport a tous les 
cancers, aux différentes décades, extériorise mieux encore cet accroissement 


(tabl. IV) : 


TABLEAU IV (*) 


(*) Le pourcentage de 100 p. 100 
entre 90 et 100 ans ne présente 
évidemment que la valeur d’une 
indication étant donné le trés petit 
nombre de cas de notre dénombre- 
ment. 


100 


75 


a Nombre des sujets cancéreux 
Cancers /en\ général 
8 
‘ Cancers gastriques 
3 
2 
alk 
Cancers coliques 
60 70 5 60 BS 90 


100 %o, 
Z 
f 
/ 
/ 
/ 
/ 
/ 
age 
70 80 90 100 


Le cancer bronchique reste 
fréquent jusqu’é 80 ans, pour 
décroitre brusquement ensuite 
(tabl. ITI). 


CHEZ LA FEMME la courbe du 
cancer gastrique se superpose, 
dans l’ensemble, a celle des divers 
néoplasmes (maximum entre 75 
et 80 ans), puis décroit brutale- 
ment aprés 85 ans) (tabl. V). 

Le cancer colique présente un 
maximum de fréquence plus tardif 
que le précédent (80 & 85 ans) pour 
rétrocéder ensuite (tabl. V). 


TABLEAU V 


COURBE DE FREQUENCE AUXDIF FERENTS 
AGES DES CANCERS GASTRIQUES ET 
COLIQUES PAR RAPPORT AUX CANCERS 
EN GENERAL CHEZ LA FEMME 


a 
60 
ege 
: 
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Chez ’ homme comme chez la femme, les autres cancers n’ont d’intérét dans 
cette rubrique que par leur fréquence globale et par leur pluralité. Ils surviennent 
de fagon sporadique jusqu’a un Age avancé, ce qui ne permet pas de préciser leur 
fréquence absolue aux différentes décades. Nous retiendrons les données suivantes, 
concernant exclusivement les cancers du sein et de l’utérus : 


DECADES NOMBRE DE CANCERS 
Utérus Sein 
60 a 70 ans. 1 
70 a 80 ans. 0 4 
80 a 90 ans . 4 2 
90 a 100 ans . 0 1 
103 ans. ° 1 0 
LATENCE 


La latence du cancer chez le vieillard est classiquement admise. En réalité, 
sur 72 cancers, (chez 68 sujets porteurs de tumeurs malignes), 25 seulement 
étaient entiérement latents. Encore faut-il tenir compte, parmi ceux-ci, de 
8 cancers gastriques, 3 cancers prostatiques, 4 cancers coliques, 2 cancers du 
rein et 3 micro-cancers fréquemment, sinon obligatoirement, latents méme chez 
l’adulte. Dans les autres cas, le diagnostic était au moins suspecté, sinon affirmé. 

Trois remarques découlent de ces constatations : 

— la latence du cancer chez le vieillard est moins grande qu’il n’est classique 
de l’admettre; 


— ellest due, en grande partie, a la fréquence & cet Age des cancers gastriques 
et prostatiques; 

— dans quelques cas enfin, si le diagnostic de néoplasme a été porté avant 
la mort, le siége de la tumeur primitive n’a pu étre précisé que lors de l’autopsie, 
les métastases ayant été prises pour des tumeurs primitives (*). 


DUREE D’EVOLUTION 


Elle parait, de prime-abord, assez longue, autant qu’on puisse en juger par 
lévolution connue de 16 cancers seulement : en moyenne 2 ans et 3 mois. 
En réalité, cette durée moyenne est calculée de facon assez arbitraire, d’aprés 


(*) J. DELARUE, G. CHOMETTE, Y. PINAUDEAU et R. ABELANET. — « A propos de méta- 
stases broncho-pulmonaires simulant un cancer bronchique primitif : métastases de cancers 
prostatiques latents chez le vieillard. » 

Communication a la Société Anatomique du 8 janvier 1961. 


- 
ff 
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la date approximative des premiers troubles fonctionnels. Elle est, d’autre part, 
anormalement élevée, puisque notre dénombrement comporte 3 cancers mam- 
maires, dont l’évolution a été, comme souvent chez l’adulte, particuliérement 
prolongée. Abstraction faite de ces derniers cas, l’évolution évaluée d’aprés 
13 cancers est en moyenne de 13 mois (durée donc assez bréve). 


LETHALITE 


Nous avons établi, avec toutes les difficultés habituellement rencontrées 
dans une telle détermination, les causes de mortalité chez 68 sujets de notre 


dénombrement. Celles-ci sont en majeure partie liées au processus cancéreux lui- 
méme. 


La léthalité par cancer s’établit aux environs de 80 p. 100. Elle est imputable 
aux trois facteurs suivants : 


Extension locale (11 cas) 


cancer gastrique 
— cancer bitiaire 
, cancer gastrique 
— Hémorragies digestives hépatome 2 cas 
— Perforation digestive et péritonite | cancer colique 1 cas 
— Urémie, infection urinaire | cancer prostatique 2 cas 
— Sténose digestive | cancers pyloriques 2 cas 
— Troubles neuro-encéphaliques | glioblastome 1 cas 
Extension régionale ou métastases (29 cas) 
— Extension régionale (médiastinale ou péritonéale), cancers bronchiques, gas- 
triques, ovariens 8 cas 
—— Métastases viscérales multiples 21 cas 
(30,8 %) 
Cachezxie et complications (intercurrentes) infectieuses générales ou thrombosiques (15 cas) 
— Cachexie pure (cancer du pancréas) 1 cas 
— Cachexie -+ bronchopneumonie 9 cas 
— Cachexie + phlébothrombose et embolie 5 cas 


Les affections intercurrentes, plus ou moins inhérentes a la sénilité et sans 
rapport apparent avec le cancer, ne sont une cause de léthalité que dans 20 p. 100 
de nos cas. Elles se répartissent de la facon suivante : 


Affections intercurrentes (proprement dites) (9 cas) 
— Lésions vasculaires (HTA et IC, infarctus myocar.) 


4 cas 
— Ramollissement cérébral 2 cas 
— Parkinson et bronchop i 1 cas 
— Pneumonie lobaire t cas 
— Anémie 1 cas 


= 
7 
5 
4 
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Décés post-opératoires (4 cas) 


— Bronchopneumonie post-opératoire 2 cas 
— Collapsus post-opératoire 1 cas 
— Phlébite et embolie (post-opératoire 1 cas 


Cette importante léthalité par cancer est dominée, plus peut-étre que ne 
le montre le dénombrement ci-dessus, par la cachexie néoplasique et la surinfection 
bronchopneumonique chez ces sujets agés. En effet, les infections bronchopneu- 
moniques sont fréquemment surajoutées : 

— soit & une extension locale (4 cas sur 11); 

— soit a l’extension régionale et aux métastases (13 cas sur 29); 

— soit a la cachexie (9 cas sur 15). 

En somme, dans prés de la moitié des cas de léthalité cancéreuse, |’évolution 
a été entiérement ou partiellement dominée par la cachexie néoplasique et par 
les infections bronchopulmonaires. 


RECHERCHE D’UNE INDIVIDUALITE EVOLUTIVE 
ET HISTO - PATHOLOGIQUE 
DU CANCER CHEZ LE VIEILLARD 


Cette individualité pourrait étre mise en évidence, 4 notre sens, par : 

— étude de la fréquence générale des métastases dans notre dénombrement; 

— la comparaison, a différentes décades, pour des cancers définis, des 
caractéres macroscopiques et histologiques des tumeurs; 

— la recherche d’une éventuelle quiescence du cancer & un Age trés avancé 
(au-dessus de 90 ans). 


Le pourcentage des METASTASES n’est que de 30,8 p. 100 dans notre dénom- 
brement, chiffre notablement inférieur 4 ceux des statistiques nécropsiques chez 
ladulte. Est-ce & dire que le cancer soit moins évolutif chez le vieillard, ainsi 
qu’il est classique de l’admettre? La fréquence de la cachexie et des infections 
bronchopulmonaires intercurrentes interdit une conclusion hative : celles-ci 
interrompent vraisemblablement |’évolution & un stade plus précoce que chez 
le sujet adulte, prévenant ainsi la survenue d’une large extension loco-régionale 
et de métastases. 


Les types macroscopique et histologique de TROIS CANCERS (gastrique et mam- 
maire) ont fait l’objet d’une étude comparative au cours des différentes décades 
de la vieillesse : 


. 
- 
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— pour le cancer gastrique, nos résultats ont été consignés dans le tableau VI : 


TABLEAU VI 
(CANCER GASTRIQUE) 
EXTENSION 
« REGIONALE »(*) METASTASES STRUCTURE 
Aen (péritonéale, VISCERALES HISTOLOGIQUE 
ovarienne) 
60 a 70 ans. .|massif ++ Poumon Linite plastique 
(épith. ind.) 

70 &@ 80 ans. .jantro-pylorique + Os C. coll. muqueux 
antro-pylorique t 0 C. coll. muqueux 
antro-pylorique 4 Foie C. cell.. basophile 
antro-pylorique 0 0 C. coll. muqueux 
P.C. 0 0 C. coll. muqueux 
massif L 0 Linite plastique 

(épith. indiffér.) 
massif + 0 Linite plastique 
(épith. indiff.) 

80 a 90 ans. .|pylore 0 0 Epi. brunnérien 
antro-pylorique 0 0 Epi. lieberkithn. 
bifocal (cardia - 

pyl.) t+ 0 Epi. lieberkithn. 
grosse tubérosité + Poumon, os, foie|Epi. lieberkihn. 
P.C. (ulcériforme) 0 0 Epi. lieberkithnien 
(muco-érosif) 
antro-pylorique ob 0 C. coll. muqueux 
P.C. 0 Foie C. coll. muqueux 
(*) Métastases péritonéales = +-; 
métastases péritonéales et ovariennes = + +. 


En somme, il n’existe aucun trait vraiment particulier des cancers gastriques 
aux différentes décades de la sénescence. 

— La topographie est la méme, dans l'ensemble, que celle constatée chez 
des sujets plus jeunes (pour Walther 50 % d’antro-pylorique, 25 % de la petite 
courbure). Dans notre dénombrement ces cancers se répartissent comme suit : 


Peut-étre pourtant, les cancers massifs, atteignant tout |’estomac, sont-ils 
plus fréquents, les cancers de la grosse tubérosité, plus rares. 


= 

| 
| 
| 
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— La tendance a la diffusion métastatique est plus faible que chez l’adulte 
(33,3 % au lieu de 44 % en moyenne chez les sujets au-dessous de 60 ans, statis- 
tiques de Walther), mais l’extension péritonéale, large, atteint 60 p. 100 des cas. 

— On remarquera une certaine prédominance, parmi les types histologiques, 
de cancers colloides muqueux et de linite plastique par rapport aux épithéliomas 
brunnériens : 


cancer colloide muqueux. ...... 6 cas 
cancer lieberkiihnien. ......... 4 cas 
épithélioma a cellules basophiliques . . . 1 cas 


Les caractéres histopathologiques principaux des néoplasmes mammaires 
sont consignés dans le tableau VII : 


TABLEAU VII 


(CANCER MAMMAIRE) 


Evo.LuTIon EXTENSION FORMES 
CLINIQUE GANGLIONNAIRE HISTOLOGIQUES 
70-80 ans . . .|Halsted 8 ans au-|cervico - médias-|multiples : hypo-|Epiderm. poly- 
paravant. Réci-| tinale physaire, pulm.| morphe aty- 
dive loc. cuta- rénales, osseuses} pique 
née surrénal., thy- 
roid. 
Halsted 4 ans au-|cervico - médias-|multiples : pou-|Ep. polymorphe 
paravant. Pas tinale mon, foie, rein,| atypique 
de récidive os 
non opéré cervico - médias-|poumons, plévre |Ep. polymorphe 
a tinale et coll. muqueux 
Halsted 2 ans au-|jcervico - médias-|poumon (nodulai-|Ep. différencié po- 
paravant. Réci-|  tinale res, lymphangit.| lyacineux 
dive cutanée 
80-90 ans . . .|Cancer depuis 5{axillaires bilaté- 0 Ep. atypique 
ans. Pas d’in- rales 
tervention 
Halsted 11 jours/axillaire homo -| 0 Ep. polymorphe 
auparavant. Tu-|; latérale (en cocarde d’un 
meur contro-la- cété; a comé- 
térale | dons de l’autre) 
| 
90-100 ans. 0 | 0 Squirrhe atro- 
| phique 


| 
| 
| 
} 
| 
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— Dans l'ensemble, aprés une évolution assez prolongée, ces cancers appa- 
raissent diffusibles comme ceux de l’adulte : 6 sur 7 (60 %) avaient déterminé 
des métastases. 

— Les formes histologiques et les fréquences relatives ne présentent aucune s 
particularité. 

— Un seul squirrhe atrophique, apparemment latent, sans aucune extension 
lymphatique, ni métastatique lointaine, est & retenir chez une femme de 90 ans. 


Les types macroscopique et histologique, a différents ages des cancers bron- 
chiques sont mentionnés dans le tableau VIII. 


TABLEAU VIII 


(CANCER BRONCHIQUE) 


EXTENSION FoRME 
Ace Stkex GANGLIONNAIRE(*) METASTASE HISTOLOGIQUE 
60-70 ans. _ ./B.S.G. ++ cérébrale muco -  épider- 
moide 
70-80 ans . . .|Nelson gauche 0 épidermoide peu 
diff. 
B.L.S.D. coe foie, surrénale, os|épidermoide kéra- 
tinisant 
B.L.S.D. ++ 0 épidermoide diff. 
non kératinisant 
L.S.G. (périph.) 0 0 micro-cancer épi- 
derm. (bronche 
distale) 
80-85 ans. . .|B.S.G. +4 + foie petites cellules 
(*) adénopathie pédiculaire = +; 
adénopathies médiastinales diffuses = + +; 
extension médiastinale diffuse = +++. 


Il n’existe donc, pour le cancer bronchique, aucune différence majeure par 
rapport au cancer de l’adulte. 

On note seulement : ; 

— la nette prépondérance des cancers épidermoides; 

— une tendance un peu moindre a la diffusion métastatique (3 cas sur 7). 


Ces trois néoplasmes, mammaire, gastrique et bronchique se présentent done 
chez le vieillard, & quelques nuances prés, avee les mémes caractéres que ceux 
de Page adulte. 


¢ 
| 
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L’étude des NEOPLASMES AU-DELA DE 90 ANs permet enfin certaines remarques 
(tabl. IX). 


TABLEAU IX 
EXTENSION FoRMES 
SIEGE EXTENSION 
SEXE GANGLION- | METASTASES HISTO- 
NAIRE LOGIQUES 
H. 90 ans .. . ./Prostate 0 0 tubulo - aci- 
neux a cell. 
claires 
H. 93 ans .. . .|Prostate ++ 0 0 tubulo - aci- 
périprost. neux a cell. 
claires 
F. 92 ans .. . .|Ampoule de ++ + + excréto - bi- 
Vater ulcération du- foie liaire dif. 
odénale, sté 
nose cholé- 
docienne 
+ 0 0 squirrhe atro- 
phique 
F. 103 ans. . . ./Utérus 0 0 glanduliforme 
(isthme) (infiltr. différencié 
myométre) 


Sans doute, les deux cancers prostatiques, souvent peu évolutifs quel que 
soit Page, n’ont rien que de trés banal; le cancer de l’ampoule de Vater, évolutif 
au contraire, se rapproche également des néoplasmes de |’adulte. 

Par contre, les deux carcinomes mammaire et utérin, manifestement quiescents, 
retiennent davantage |’attention. (Nous pouvons en rapprocher un autre cancer 
utérin, chez une femme de 85 ans, ayant envahi, a partir de l’isthme utérin, tout 
le myométre cervical et corporéal, sans infiltrer le paramétre et sans déterminer 
de métastases.) 

— Tout d’abord, il est remarquable qu’il s’agisse la de deux cancers, qui, 
chez la femme adulte, sont « hormono-dépendants » et beaucoup plus évolutifs. 
Leur extension, ici purement locale ou loco-régionale, suggére & cet Age ou les 
stimulations hormonales sont assez réduites, l’hypothése de néoplasmes parti- 
culiers d’un comportement biologique différent de celui de la femme adulte. 

— En outre, l'un de ces carcinomes, survenant lors d’une exceptionnelle 
longévité (une centenaire), Vinfluence de la sénescence proprement dite sur sa 
quiescence ne peut étre exclue. 


- 
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CONCLUSIONS GENERALES 


— Par rapport aux dénombrements effectués dans le méme hospice anté- 
rieurement, le cancer parait en net accroissement dans cette collectivité. Notre pour- 
centage atteint en effet 17,68 p. 100 contre respectivement 8,5 p. 100 en 1922 
et 7,7 p. 100 en 1927 dans les statistiques de Roussy et Leroux (35) et Roussy, 
Leroux, Vermes (36). Cette augmentation de fréquence, constatée & des degrés 
divers par de nombreux auteurs, est ici trés importante. Elle ne saurait étre 
interprétée de maniére absolue (petit nombre relatif de nos cas, différences peut-étre 
de recrutement des sujets de l’Hospice a trois décades d’intervalle). 

— Cette fréquence relative de 17,68 p. 100 s’accorde dans l'ensemble. avec 
les chiffres des statistiques actuelles concernant les cancéreux agés (de 16 a 
22 % dans celles de Mulligan, 29 et 30; de Saxton, Handler et Bauer, 38; de 
Groddeck, 20). La fréquence fournie par Négri et Palazzuoli (31) est un peu infé- 
rieure (12,18 %). Keck (23) considére les tumeurs malignes comme rares chez 
le vieillard, sans fournir cependant de données statistiques. 

— De 60 a 100 ans, les néoplasmes ne montrent aucune prédominance pour 
une décade particuliére. On ne remarque, & l’inverse de Wenz (49), aucune décrois- 
sance du cancer 4 partir de 80 ans. L’Aage moyen, de 77,6 chez les cancéreux, 
est sensiblement le méme que celui des 385 sujets ayant fait objet de ce dénom- 
brement. 

— Notre dénombrement porte sur 385 sujets ne majorité de sexe féminin 
(277 femmes, 108 hommes). Mais la proportion relative des cancers est plus grande 
chez Vhomme (21,3 % contre 16,2 %). 

— Parmi les 68 sujets cancéreux de notre étude, 4 étaient porteurs de 
cancers doubles, constatation faite déja dans des proportions similaires par 
Warren et Gates (47), par Saxton (38) et par Mulligan (30). D’autre part, l’extréme 
rareté des sarcomes dans nos observations (1 cas dans les 72 cancers étudiés) 
est également notée, a cet age, dans la plupart des statistiques. 

— Les cancers les plus fréquents chez Vhomme sont les cancers prostatiques 
(30,4 %), puis le cancer bronchique (26 %). Chez la femme, prédominent les carci- 
nomes digestifs, totalisant prés de 41 p. 100 de tous les cancers (cancer gastrique : 
26,5 %, cancer colique: 14,3 %). Les cancers mammaires (14,3 %) et utérins 
(12,25 %), sans atteindre une fréquence comparable a celle habituellement notée 
chez la femme jeune demeurent 4 un taux élevé. Toutes ces constatations, sont 
dans l’ensemble en accord avec celles de la littérature : la fréquence notamment 
des cancers coliques chez la femme agée, a déja été soulignée par Groddeck (20), 
allant & l’encontre des constatations précédentes de Dormann (14). 

— Chez homme, le cancer prostatique s’accroit constamment en fréquence 
avec age, notion établie par Moore (28) et Rich (33) et authentifiée par de 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° f. 3 
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breux travaux (4, 7, 18, 21). Il représente, dans notre dénombrement la totalité 
de tous les cancers du sexe masculin entre 90 et 100 ans (cf. tabl. III et IV). Le 
cancer bronchique, selon Von Albertini (3), Steiner, Butt et Edmondson (42), 
décroit aprés 80 ans: nos chiffres s’accordent également avec cette notion (ef. 
tabl. III). 

— Chez la femme, le cancer gastrique prédomine vers 80 ans (cf. tabl. V). 
Le cancer colique présente un maximum de fréquence un peu plus tardif, vers 85 ans 
(constatation identique & celle de Groddeck, 20). 

— Du point de vue clinique, les néoplasmes du vieillard paraissent moins 
latents qu’il n’est classique de |’admettre. 

— La léthalité par cancer est considérable (81 %), imputable a l’extension 
locale de la tumeur, aux métastases, surtout a la cachevxie et aux infections broncho- 
pulmonaires, qui la compliquent (prés de la moitié des cas). Les affections inter- 
currentes, propres a la vieillesse, ne constituent que 20 p. 100 de la mortalité 
des cancéreux. 

— L’évolutivité propre de ces cancers est difficile & apprécier. Elle semble 
peu différente de celle observée chez des sujets plus jeunes (2, 19 et 27). Les 
métastases, dans l’ensemble, sont sans doute plus rares (88 °4 en moyenne), mais 
Pévolution est écourtée par la cachexie. L’analyse précise de 3 types de néo- 
plasmes, gastriques. mammaires et bronchiques ne motnre aucune différence 
fonciére, histopathologique ou évolutive, par rapport aux mémes épithéliomas 
chez l’adulte;. le cancer du sein, sans doute aprés une évolution assez prolongée 
(comme le souligne Byrd (8) ), se termine fréquemment (4 cas sur 7) par une 
généralisation métastatique. 

— L’étude de tous les cancers de notre dénombrement, aprés 90 ans, permet 
pourtant d’envisager la possibilité de néoplasmes particuliers a la sénescence: 

— cancers normalement « hormono-dépendants » chez la femme adulte 
(épithéliomas du sein et de l’utérus), pouvant présenter, & cet age, des carac- 
téres évolutifs plus atténués et, sans doute, un comportement biologique 
spécial (de telles variations biologiques, pour ces mémes cancers, ont été 
suggérées, a différents Ages, par les statistiques de Denoix (18), Lilienfeld 
et Johnam (26) ); 

— cancers de sujets trés agés, centenaires, justifiant la notion classique 
a divers titres (15, 17 et 43) de néoplasmes peu évolutifs du vieillard et parti- 
cipant peut-étre, dans notre observation, comme dans d’autres (45, 48) a l’ex- 
tréme sénescence tissulaire de leur héte. 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie pathologique de la Faculté de Médecine de 


Paris (P™ J. Delarue) et du Laboratoire d’ Anatomie pathologique de l Hospice 
Paul-Brousse (P™ J. Delarue.)) 
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DISCUSSION 


Mlle Simon. — J’aimerais savoir si les cancers autopsiés étaient connus du 
vivant des malades ou s’il s’est agi, pour certain d’entre eux, d’une découverte 
d’autopsie; le cancer n’ayant donné lieu & aucun trouble clinique? 


Dt Cuomettre. — La plupart des cancers de notre dénombrement s’étaient 
manifestés du vivant des malades, soit par des manifestations cliniques typiques, 
soit par des symptémes qui permettaient de les suspecter. Les cancers demeurés 
latents étaient des épithéliomas prostatiques, plusieurs néoplasmes gastriques, 
ainsi que deux micro-cancers (bronchique et gastrique). 


Un cas de mésothéliome péricardique 


Etude anatomo-clinique 


par 


P. FLORENTIN, P. LAMY 
G. RAUBER, C. PERNOT, et P. SCHOUMACHER 


(Nancy) 


Malgré les nombreux travaux cliniques et anatomo-pathologiques se rappor- 
tant aux tumeurs primitives du péricarde, les cas observés restent suffisamment 
rares pour qu’il soit utile d’en rapporter chaque nouvelle observation. 


OBSERVATION CLINIQUE 


Hin... Pierre, 23 ans. — Malformation congénitale de la face avec bee de liévre et fissure 
palatine compléte. 


Pleurésie gauche a 21 ans. 

Début de la maladie en juillet 1960 par une douleur dorsale persistante de localisation im- 
précise, avec anorexie et asthénie. Peu a peu s’installe une dyspnée d’effort de plus en plus 
importante qui entraine l’arre. du travail 4 la fin du mois de juillet. On constate alors une tem- 
pérature autour de 39°, qui ne régresse pas aux antibiotiques habituels, ni a un traitement 
antibiotique antituberculeux — PAS, Streptomycine, Rimifon — institué en raison des anté- 
cédents de pleurésie deux ans auparavant. 

Progressivement, le tableau se compléte avec fiévre persistante. algies dorsales, dyspnée 
plus importante, et, dans le courant du mois d’aout, apparait une péricardite avec des frotte- 
ments caractéristiques. 

Du point de vue des examens biologiques : la V.S. est A 96 a la premiére heure, et a 125 
dans les deux premiéres heures; les crachats ne contiennent pas de bacilles de Koch; la fibrine 
est A 7,80 g; l’électrophorése révéle une trés nette augmentation des globulines alpha-2, et les 
antistreptolysines sont 4 960 unités. L’>hémogramme révéle 3 790 000 globules rouges et 6 300 glo- 
bules blanes; les urines ne contiennent ni sucre ni albumine. 

Une ponction péricardique est effectuée et raméne 100 centimétres cubes de liquide hémor- 
ragique avec quelques cellules endothéliales et une discréte réaction lymphocytaire, ne contenant 
pas de bacilles de Koch. 

On pense a un rhumatisme articulaire aigu avec de bonnes raisons cliniques et biologiques, 
du fait de importance du syndrome inflammatoire, mais la corticothérapie est mise en ceuvre 
sans succes. 

Une premiére radiographie pulmonaire avait été faite le 30 juillet 1960 (cliché 1). Elle 
montrait surtout une opacité dense hilaire et parahilaire droite, une petite calcification arrondie 
au-dessus d’une scissure droite nettement soulignée, une calcification allongée le long du bord 
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droit de la trachée et une petite infiltration peu dense rétro-claviculaire droite; les dimensions 
du coeur étaient alors 4 la limite de la normale. 

Une deuxiéme radiographie le 26 aodt 1960 montrait le développement trés rapide de 
toutes ces anomalies avec importante densification lobaire supérieure droite, pachypleurite 
apicale, opacités hilaires bilatérales, 4 contours mal limités, non dissociables de l’ombre cardiaque, 
et surtout trés nette augmentation de l’aire cardiaque. Cet aspect a été précisé par des coupes 
tomographiques (cliché 2). 


CuicueE 1. 


Le malade fut hospitalisé le 14 septembre 1960; l’examen a l’entrée révélait une atteinte 
générale assez marquée, avec un amaigrissement de 10 kilogrammes depuis le début dela maladie, 
une fiévre élevée oscillant autour de 39°, une dyspnée trés importante. 

A l’examen clinique, il existe de plus un syndrome de compression médiastinale caractérisé 
par un faciés un peu arrondi, un comblement élastique des creux sus-claviculaires et une circula- 
tion collatérale 4 la base du thorax. Ce syndrome de compression médiastinale devait se compléter 
trés rapidement avec extension de l’cedéme a la face et au bras droit. 

L’auscultation cardiaque permettait d’entendre des frottements péricardiques au niveau 
du bord droit du sternum; la tension était 4 13/7, et ’E.C.G. révélait les anomalies suivantes : 
tachycardie sinusale réguliére 4 144 /m; onde P bifide; déviation axiale droite modérée (+ 90°), 
avec image S,Q,; bloc focal droit banal en V, (image rs R’S’), avec des modifications discrétes 
du rapport R/S dans les autres précordiales, en particulier un report de la zone de transition 
R = Sen V,; troubles diffus de la phase de repolarisation ventriculaire : onde T négative, pointue 
et symétrique en DII, DIII, VF et de V3 a V6; onde T plate avec ST surdécalé en VR, VL et 
V;V,; ST déprimé et T négative en DI. En conclusion : « ischémie-lésion » sous-épicardique diffuse, 
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évocatrice d’une péricardite; possibilité de signes associés de souffrance ventriculaire droite, 
de type « coeur pulmonaire subaigu ». 

Enfin, on constatait une hépatomégalie douloureuse débordant de 3 travers de doigts. 

— Hémogramme : 4 250 000 G.R.; V. G. 0,95; 14 500 G. B.; neutro 81 p. 100, lympho 14, 
mono 5. 

— Fibrine 6,41. 

— Pas de BK dans les crachats. 


CLICHE 2. 


— Urée 0,29. 

— Glycémie 0,78. 

— Protides 76. 

— Test de Gros 2, Mac Lagan 2, Hanger 1. 

— Antistreptolysine 100 unités. 

— Protéines C 4 unités. 

— Electrophorése : baisse de l’albumine et augmentation importante des alpha-2 globulines. 

— Radiographie : sensiblement comparable au cliché du 26 aodt 1960. 

— Bronchoscopie : érythéme de l’éperon trachéal, rétrécissement des deux troncs souches 
en rapport avec des lésions d’allure inflammatoire trés marquée. 

— Cyto-diagnostic : nombreux conglomérats d’éléments bronchiques de type irritatif, 
sans aucun caractére suspect de malignité. 

L’intensité croissante de la dyspnée nous fait pratiquer une tentative de ponction péri- 
cardique. Cette ponction ne permet pas de ramener de liquide et l’opérateur a nettement la 
sensation de traverser une épaisse « couenne » péricardique. 
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L’aspect rapidement évolutif du syndrome de compression médiastinale fait présumer 
l’existence d’une tumeur maligne du médiastin. 

Une thérapeutique fut mise en ceuvre en poursuivant la corticothérapie, la Phénylbutazone, 
et en associant des radiomimétiques (Endoxan a doses progressives). Un traitement radio- 
thérapique a haut voltage sur le médiastin est entrepris. 

Malgré ce traitement, le malade devait mourir rapidement dans un tableau d’asphyxie 
aigué. 


COMPTE-RENDU DE L’EXAMEN AUTOPSIQUE 


— Ceur (fig. 1) 

Poids : 1750 grammes. : 

Il est entiérement entouré par une masse tumorale qui a une épaisseur de 
1 centimétre environ au niveau des ventricules, et envahit toute la masse des 


Fic. 1. — Le ceur aprés section 


La tumeur enserre le coeur dans sa totalité. Elle est plus développée au niveau de la région 
des gros vaisseaux et des oreillettes ot elle envahit les cavités. 


oreiliettes. Au niveau de la région postérieure, la tumeur présente des saillies 
macronodulaires, donnant un aspect mamelonné. Ces nodules sont particuliére- 
ment développés au niveau des régions auriculaires et de la pointe. La tumeur 
adhére au diaphragme. 

La tumeur, blanchatre, a une consistance trés dure, semblable a celle d’un 
fibrosarcome. 
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A la coupe, elle renferme quelques suffusions hémorragiques, mais peu de 
foyers de nécrose. 


— Poumon 

Lobe supérieur droit: cedéme bronchopneumonique. Présence de ganglions 
péribronchiques. 

Lobe inférieur droit: présence d’une grosse masse infarctoide trés dense. 


— Veine cave et aorte 
Indissécables, prises dans le processus tumoral. - 


— Foie 

Poids : 1620 grammes. 

Foie cardiaque. 

Tous les autres organes sont congestifs et ne renferment aucun élément 
métastatique. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE (fig. 2, 3, 4, 5) 


— Tumeur 

Le tissu tumoral est de structure monomorphe et les mémes aspects se 
retrouvent sur les différents prélévements examinés. 

Il s’agit d’une tumeur fasciculée dont les faisceaux sont orientés dans diffé- 
rentes directions et s’entrecroisent. Ceux-ci sont constitués par des cellules séparées 
par quelques fibres. 

Les cellules tumorales sont allongées, fusiformes avec des noyaux longuement 
ovalaires, & chromatine assez réguliére, semée de ponctuations plus denses. Les 
cytoplasmes sont faiblement, mais nettement acidophiles. En coupe transversale, 
les noyaux apparaissent arrondis. 

Les figures de mitoses ne sont assez nombreuses que dans les régions péri- 
phériques, fertiles, de la tumeur. On rencontre aussi quelques figuresd *endo- 
amitoses (endocytoses). Les fibrilles et fibres intercellulaires sont d’épaisseur 
variable, le plus souvent gréles et sinueuses; les plus volumineuses, parfois fasci- 
culées, prennent nettement les colerants du collagéne (bleu d’aniline). 

Entre les cellules et les fibres s’observent le plus souvent quelques fentes 
claires, soit vides (et dues a la rétraction par les fixateurs), soit remplies d’un 
peu de sérosité cedémateuse. 

Les vaisseaux, assez nombreux, sont, sauf en périphérie, presque tous du 
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Zone tumorale a collagéne plus abondant. 


Aspect général du tissu tumoral : sarcome fuso-cellulaire 
a faisceaux entrecroisés. 


— Trichrome de Masson (x 136). 
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Fic. 2. — Trichrome de Masson (x 95). 
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Fic. 4. — Région périphérique de la tumeur : noter plusieurs cellules en mitoses 4 des phases 
différentes (x 460). 


ot 


NOR 


Fic. 5. — Noter l’invasion des faisceaux musculaires striés par le tissu sarcomateux (x 120). 
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type capillaire : ils ont souvent un endothélium propre et sont entourés par un 
manchon collagéne peu dense, qui se raccorde au réseau tumoral. Parfois les 
capillaires sont apparemment lacunaires, creusés en pleine tumeur et gorgés 
d’hématies, mais ils comportent pour la plupart une mince paroi propre. Certains 
de ces vaisseaux sont entourés par un peu d’cedéme exsudé, et méme par quelques 
cellules rondes de type lymphoide. 

Dans les régions centrales, plus anciennes, le tissu tumoral présente des alté- 
rations dégénératives, évoluant vers la nécrose acidophile rarement totale, et 
toujours moins marquée au pourtour des vaisseaux intacts. 

En périphérie, les figures d’invasion s’observent assez bien dans le tissu 
musculaire strié (diaphragme) : les faisceaux sarcomateux s’insinuent entre 
les fibres musculaires qu’ils dissocient et qui présentent des altérations régressives 
plus ou moins évidentes (fig. 5). 

Nulle part il n’a été observé de cellules d’aspect épithélial, ni en cordons 
ni en revétement de fentes ou de tubes. 

En résumé: la tumeur se présente essentiellement et exclusivement sous 
Vaspect d’un sarcome fibroblastique pur, et A caractéres extensifs assez accusés. 

En l’absence de cultures de tissu tumoral sur plasma, c’est en raison de 
ses caractéres topographiques et macroscopiques (invasion en nappe du péricarde) 
que nous l’interprétons comme un mésothéliome fibroblastique malin du péricarde. 


— Poumon 

Les différents prélévements de parenchyme pulmonaire examinés ne montrent 
que des altérations congestives, avec parfois alvéolite macrophagique du type 
« poumon cardiaque ». I] existe plusieurs infarctus sous-corticaux, parfois au 
stade présuppuratif. 

Aucune métastase sarcomateuse n’a été observée, et les thromboses vasculaires 
observées dans les zones infarcies sont fibrineuses et ne comportent jamais d’élé- 
ments néoplasiques. 


CONCLUSION 


Du point de vue clinique, notre observation est similaire aux cas de méso- 
théliomes malins précédemment publiés. 

Les points caractéristiques sont : 

1° le jeune Age du sujet, 23 ans; 

2° l’existence de signes de péricardite, d’abord liquidienne, hémorragique, 
puis séche; 

3° l’évolution trés rapide en quelques mois, avec syndrome médiastinal 
et asphyxie aigué. 
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Du point de vue histologique, les tumeurs péricardiques malignes (coelo- 
théliome malin ou mésothéliome) évoluent dans le sens d’une différenciation soit 
épithéliale, soit conjonctive, donnant un aspect fibrosarcomateux (forme décrite 
par Stout). 

C’est cette derniére évolution que nous avons observée. Nous n’avons malheu- 
reusement pu effectuer les cultures sur plasma de la tumeur. 


(Travail du Centre Anticancéreux de Nancy.) 
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Discussion 


M. Gricourorr. — Du point de vue histologique, il s’agit d’un néoplasme 
malin mésenchymateux fusocellulaire, en somme d’un sarcome fasciculé assez 
monomorphe. Son point de départ pourrait étre aussi bien dans le tissu conjonctif 
banal ou dans le muscle que dans le péricarde. Une hématoxyline ferrique ou phos- 


photungstique a-t-elle été faite pour rechercher une éventuelle striation trans- 
versale dans les cellules tumorales? 


M. FLorentTIn. — Les colorations 4 l’hématoxyline ferrique n’ont pas permis 
de conclure 4 l’origine musculaire possible de cette tumeur. Si nous devons utiliser 
le terme de mésothéliome, c’est par analogie avec certaines tumeurs des séreuses 
qui présentent on le sait 3 types histologiques fondamentaux : les tumeurs de 
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type épithélial, les tumeurs de type fibroblastique, les tumeurs de structure 
mixte. C’est le cas des cancers pleuraux et de la vaginale testiculaire. 


M. Mosincer. — Je désire faire deux remarques a propos de cette intéres- 
sante communication. 

1° J’ai pu étudier un certain nombre de tumeurs mésothéliales, péritonéales, 
pleurales et péricardiques. Tous les cas que j’ai pu observer ont présenté une 
assez grande complexité structurale avec aspects épithélioides et aspects mésen- 
chymateux. Avec L. Cornil, dans un travail sur les « pleuromes », nous avons 
particuliérement insisté sur ce polymorphisme. Dans le cas de la tumeur de 
M. Florentin et de ses collaborateurs, seuls les aspects mésenchymateux sont 
rencontrés, ce qui ne permet pas d’exclure l’origine mésothéliale de la tumeur. 

2° Nous rappellerons également que, du point de vue pathogénique, les 
substances cestrogénes produisent chez le cobaye des proliférations mésothéliales 


ainsi que des tumeurs fibroblastiques développées & partir du tissu conjonctif 
sous-coelomique. 
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A propos des tumeuts spontanées 
des petits rongeurs : 
Les tumeurs du foie chez le cobaye adulte 


par 


Pierre ISIDOR 


On connait depuis longtemps la fréquence relative des tumeurs spontanées 
des animaux de laboratoire et les problémes qu’elles soulévent. Si l’on se rapporte 
a la récente monographie de M. Guérin, on constate que mention est faite de 
la souris. du rat et de la poule. A juste titre, auteur ne tient pas compte des 
tumeurs, apparemment trés exceptionnelles, du cobaye, que l’on sait particuliére- 
ment tumoro- et carcino-résistant. 

Si, en effet. le cobaye peut, sous différentes incitations, présenter des tumeurs 
« provoquées », bien étudiées par M. Mosinger, la plupart des auteurs qui se sont 
occupés des tumeurs spontanées des animaux soulignent leur rareté trés parti- 
culiére chez le cobaye. Papanicolaou en reléve 100 sur 7 000 animaux autopsiés. 

En 1934, J. Bablet et F. Bloch ont, ici méme, insisté sur cette rareté, de 
méme que J. Dumas, dans son ouvrage sur les Maladies des animaux de labo- 
ratoire. L’auteur reléve. dans la littérature, 30 observations de tumeurs portant 
sur différents viscéres et sur le mésenchyme, sans qu‘il soit mentionné de loca- 
lisation hépatique. 

C. Lombart. en différents articles, signale, lui aussi, cette trés exceptionnelle 
éventualité. 

Tout récemment, J. B. Rogers et H. J. Blumenthal rapportent 14 tumeurs 
du cobaye sur 4000 animaux et font une revue générale de la littérature portant 
sur ce sujet. En ce qui concerne les tumeurs hépatiques spontanées, ils ont observé 
un hémangiome et un adénome trabéculaire. 

Le voisinage du laboratoire de Bactériologie nous a donné l’occasion d’étudier 
des lésions hépatiques tumoriformes chez des cobayes servant aux inoculations. 
Seuls, des cobayes « bactériologiquement » négatifs, mais présentant des anomalies 
viscérales nous ont été confiés « pour avis ». 


ac 
de 
fc 
st 
r 
rT 
\ 
€ 
‘ 
of 


LES TUMEURS DU FOIE CHEZ LE COBAYE ADULTE 47 


De mai 1955 & décembre 1959, nous avons ainsi étudié 240 foies de cobayes 
adultes. 

Dans cette série, on trouve des lésions d’hépatite, sans étiologie précise, 
des infestations parasitaires, des angiocholites, des abcés & germes variés. 

Sur ces 240 cobayes, nous avons relevé 7 cas, soit 2,9 p. 100, de lésions tumori- 
formes du foie. 

Il s’agit de foyers strictement localisés 4 l’organe lui-méme. Ils sont uni- ou 
pluri-nodulaires et se présentent, macroscopiquement, comme des régions dont la 
consistance, dure ou mollasse et la couleur blanc-jaunatre, tranche nettement 
sur le reste du parenchyme, toujours absolument sain. Ces foyers possédent 
souvent des zones nécrotiques. 

Histologiquement, dans les cas les plus purs, les travées hépatiques sont 
remplacées par de multiples canaux, 4 lumiére plus ou moins étroite, souvent 
ramifiée. Ces lumiéres sont tapissées par un épithélium de type franchement 
biliaire, mais dont la structure est trés irréguliére : hauteur cellulaire variée, 
cytoplasme clair ou fortement chromophile, granuleux, noyaux de dimensions 
variées, souvent volumineux, hyperchromatiques. La binucléation est fréquente. 
On trouve quelques mitoses. Dans les noyaux en interphase, l’armature nucléolaire 
est souvent hypertrophique. 

Ces tubes épithéliaux de type biliaire se disposent sans ordre apparent. 

Ils s’entrecroisent, se cétoient, mais ils sont toujours séparés les uns des 
autres par de fins tractus conjonctifs, trés faiblement vascularisés. 

Dans ces cas « homogénes », les hépatocytes n’existent plus. Par contre, il 
est d’autres formes ou, de place en place, on trouve, comme écrasés entre les 
canaux néoplasiques, quelques cellules trabéculaires vestigiales. 

La prolifération parait s’étre constituée & partir des canaux biliaires mais, 
assez souvent, leur structure évoque celle des piéces de Heéring. 

La confrontation de telles images et des processus d’hépatite fibreuse mutilante, 
de processus cirrhotique ou de fibroses parasitaires, nous a permis de conclure 
formellement & la nature tumorale et non réactionnelle de la lésion. 

Que dire de son potentiel évolutif? L’absence d’embolies néoplasiques et 
surtout de métastases, ne sont guére en faveur de la malignité, mais il faut souligner 
que les cobayes ont été sacrifiés au bout de 2 mois. Que se serait-il passé si l’évo- 
lution avait été plus longue? On connait, en effet, le délai nécessaire & l’appa- 
rition de tumeurs malignes provoquées du parenchyme hépatique chez le rat : 
un an et plus pour les cholangiomes, par injections d’or colloidal radioactif, 
observés par Harel, Guérin, Tubiana et Abbatucci; 200 jours et plus pour les 
cholangiomes par acide tannique observés par Korpassy, Quoiqu’il en soit, il 
semble que |’étude systématique de cobayes adultes révéle une proportion plus 
élevée de tumeurs spontanées du foie, & type de cholangiome que celle dont fait 
mention la littérature spécialisée. 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 1. 
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L’étic!ogie de ces tumeurs. demeure néanmoins mystérieuse. 
Conditions d’habitat, diététique, influence régionale? Il serait bien impru- 
dent de conclure et nous ne voulons vous soumettre ici que des faits. 


(Laboratoire d’ Anatomie pathologique. 
Centre Hospitalier de Saint-Germain-en-Laye.) 


DISCUSSION 


M. Mostncer. — Dans la communication que je présente & cette séance (1). 
j’insiste & nouveau sur le fait que les tumeurs spontanées sont rares chez le cobaye. 

Cependant, des proliférations hyperplasiques biliaires s’observent d’aprés 
mes constatations avec une certaine fréquence, chez le cobaye atteint de pseudo- 
tuberculose hépatique. Ces proliférations deviennent adénomateuses sous |’in- 
fluence d’un traitement par les substances cestrogénes, comme j’y ai insisté a 
diverses reprises. Mais le dépistage entre le processus hyperplasique et l’adénome 
biliaire est particuliérement difficile. 


(1) Le texte de cette communication sera publié dans le prochain numéro du Bulletin. 
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Implantation de polystyréne chez le rat 


II. — Etude comparative de la teneur en ADN 
des noyaux d’une tumeur solide et de sa forme ascitique 


par 


Cc. VENDRELY, M. R. RIVIERE, I. CHOUROULINKOV et M. GUERIN 


L’étude du contenu en ADN (acide désoxyribonucléique) des noyaux attire 
actuellement l’attention de nombreux chercheurs dans le domaine de la cancéro- 
logie. On peut espérer, en effet, par de telles études, comprendre un peu mieux 
le mécanisme de la croissance néoplasique. 

On sait que le contenu en ADN des noyaux est une constante dans les tissus 
de l’animal adulte; elle est caractéristique de l’espéce au méme titre que sa formule 
chromosominale. Ces résultats publiés pour la premiére fois en 1948 (A. Boivin, 
R. Vendrely et C. Vendrely, 1948; R. Vendrely et C. Vendrely, 1948) n’ont pas 
été admis sans discussion. A l’heure actuelle ils sont considérés comme une loi 
biologique et ont servi de base & de nombreux travaux de biochimie, de physio- 
logie et de classification zoologique. L’étude de cette constante s’est révélée trés 
féconde dans l'étude de tissus en croissance; on a vérifié en effet, que la teneur 
en ADN dun noyau double avant la mitose (Walker et Yales, 1952) de sorte 
que les 2 cellules filles retrouvent la teneur en ADN initiale. 

D’autre part, il a été vérifié que dans les cas de polyploidie la teneur en ADN 
suit exactement le nombre chromosomique; il est multiplié par 2, par 4, ete, 
dans les cellules tétraploides et octoploides. On comprend dés lors lintérét de 
ces études dans le domaine du cancer. 

Les premiers travaux sur ce sujet sont dus 4 Leuchtenberger et collabora- 
teurs (1954), qui ont étudié par la cytophotométrie en lumiére visible la teneur 
en ADN de noyaux de trés nombreuses tumeurs humaines et ont constaté, (en 
opposition avec une teneur trés constante dans les tissus normaux), une grande 
dispersion des résultats dans les tumeurs. 

Atkin, Richards et Ross (1959) ont confirmé et développé ces travaux sur 
un nombre considérable de tumeurs humaines; ils ont constaté que la teneur en 
ADN de la majorité des cellules dans un type de tumeur donné se situe autour 
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d’une valeur moyenne caractéristique de cette tumeur et qu’ils désignent sous 
le terme de « valeur modale », cette valeur modale peut varier d’une tumeur 
a l’autre, elle peut coincider avec la valeur normale diploide ou bien étre hypo- 
ou hyperdiploide, hypo- ou hypertétraploide, etc. 

Nous avons repris cette étude sur un certain nombre de tumeurs trans- 
plantables chez le Rat et nos constatations sont, dans l’ensemble, comparables 
avec celles des auteurs précédents (résultats non publiés). Cependant, certaines 
tumeurs présentent une complexité telle qu’il n’est pas possible de définir une 
« valeur modale » qui les caractérise. 

L’étude de ces populations cellulaires complexes présente un certain intérét, 
car il est probable que tous les types cellulaires présents ne participent pas égale- 
ment & la croissance de la tumeur et tel ou tel type cellulaire peut, dans certaines 
circonstances, devenir prédominant. 

La tumeur Sp2 convient particuliérement 4 ce genre d’étude; elle présente, 
en effet, une dispersion considérable des teneurs en ADN de ses noyaux et, d’autre 
part, nous avons pu en étudier comparativement la forme ascitique. Nous rappor- 
tons ici les résultats de ces investigations. 


MATERIEL ET METHODE 


Tumeur solide. — La tumeur étudiée, dénommée SP2, est un fibrosarcome 
induit 14 mois aprés implantation souscutanée d’un disque de polystyréne chez 
un rat de souche Wistar Glaxo. Cette tumeur a été transplantée par greffes succes- 


sives avec un pourcentage de prise de 100 p. 100 (Riviére, Chouroulinkov, Oberling 
et Guérin, 1960). 


Tumeur ascitique. — Ce sarcome SP2 a été transformé en sa forme ascitique 
en utilisant la méthode de passage par voie transutérine (Riviére, Chouroulinkov 
et Oler, 1960). Les animaux injectés meurent quelques semaines plus tard avec 
une ascite importante qui présente des caractéres définis par ailleurs (Riviére, 
Chouroulinkov, Vendrely et Guérin, 1961). 

Nous avons prélevé la tumeur solide a différents stades de son développement 
et au cours de plusieurs passages. Les morceaux de tumeurs sont recueillis immé- 
diatement dans de l’alcool absolu a la température de — 70° C. On écrase ensuite 
de trés petits fragments entre deux lames de fagon a réaliser un « squash » sur 
lequel les cellules sont bien séparées les unes des autres. Ce « squash » est fixé 
immédiatement aux vapeurs de formol pendant 30 minutes. On colore ensuite 
par la technique de Feulgen. 

D’autres fragments de tumeur sont fixés lors du prélévement dans du formol 
neutre 4 10 p. 100 et sont inclus, coupés et colorés au Feulgen. 
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La mesure des teneurs en ADN des noyaux est réalisée grace & un cytophoto- 
métre en lumiére visible inspiré de l’appareil décrit par Pollister et Moses (1949). 

Les mesures sont plus faciles et plus précises sur les « squashes » que sur 
les coupes, car les noyaux sont bien séparés les uns des autres et se trouvent 
tout entiers sur la lame, alors que sur les coupes, ils peuvent se chevaucher ou 
se trouver plus ou moins entamés par le rasoir. La plupart de nos résultats ont 
done été obtenus sur les « squashes ». Les résultats sont exprimés en unités arbi- 
traires et rapportés a une teneur en ADN normale correspondant & celle de noyaux 
de rein de rat normal (le rein ayant été fixé et coloré en méme temps que la 
tumeur a étudier); nous appelons par extension cette teneur la teneur diploide 
comme le font les autres auteurs. Il est bien entendu que ce terme désigne la 
teneur normale en ADN des noyaux adultes dont on sait que le nombre chromo- 
somique est diploide. 

Les résultats sont représentés sous forme d’histogrammes; les teneurs en 
ADN en ordonnées sont disposées en échelle logarithmique. 


RESULTATS 


Les résultats obtenus (fig. 1) sont extrémement dispersés dans les tumeurs 
solides SP2. En effet, si la teneur diploide normale (définie par la teneur en ADN 
des noyaux de rein de rat) est de 100 en unités arbitraires, les teneurs des noyaux 
de la tumeur s’étalent de 40 & 1 600. D’autre part, le plus grand nombre de teneurs 
se groupent dans deux pics principaux, l’un hypodiploide, l'autre intermédiaire 
entre 4 N et 8 N. Ces caractéristiques essentielles se retrouvent dans les tumeurs 
SP 2 prélevées a des temps différents de leur développement et au cours de leurs 
passages successifs. La figure 1 montre deux histogrammes obtenus respective- 
ment pour une tumeur de 26 jours et pour une tumeur de 43 jours. Leurs « profils » 
sont trés comparables : l’importance relative des pics peut varier, mais leur 
position dans l’échelle reste la méme. Ce type d’histogramme semble donc bien 
caractéristique de la tumeur SP2. Mais, on ne peut déterminer d’aprés ce profil 
une « teneur modale » en ADN selon la terminologie de Atkin et Richards et on 
ne saurait dire quelles sont dans ces populations les cellules les plus activement 
proliférantes et les plus caractéristiques de la tumeur. 

D’autre part, il semble exister une assez bonne corrélation entre les teneurs 
en ADN des noyaux et leurs volumes. En effet, si l’on porte en abscisse les volumes 
nucléaires et en ordonnée les teneurs en ADN, les différents points obtenus se 
groupent sur une droite (fig. 2). A cet égard, la population de cellules de la tumeur 
SP2 peut étre comparée & une population de cellules normales présentant diffé- 
rents degrés de polyploidie : Alfert et collaborateurs ont montré en effet que, 
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dans le cas du foie de rat ot cette polyploidie existe, il y a une relation linéaire 
entre la teneur en ADN des noyaux et leur volume. 

Si maintenant nous examinons le contenu en ADN des cellules de l’ascite 
SP2 (fig. 1), nous pouvons constater que le schéma est trés simplifié : un seul 
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CONTENU DES NOYAUX EN ADN (echeile logarithm ique) 
Fic. 1. — Distribution semi logarithmique des fréquences des contenus en ADN des noyaux 


de la tumeur solide SP2 et de sa forme ascitique. 


pic groupe le plus grand nombre de cellules de la tumeur et l’on peut facilement 
définir une teneur modale hypertétraploide. 

Si on caleule la teneur moyenne en ADN de ces cellules et le volume moyen 
de leurs noyaux et qu’on reporte ces valeurs sur le schéma de la figure 2, on 
constate que le point correspondant se trouve un peu au-dessous de la droite 
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qui caractérise la tumeur solide; les cellules ascitiques ont donc un volume nucléaire 
plus élevé que les cellules de tumeur solide pour une méme teneur en ADN. 
Il semble done que lors de l’adaptation de la tumeur a sa forme ascitique 
une certaine souche cellulaire soit sélectionnée. Cette souche n’était d’ailleurs 
pas prédominante dans la tumeur solide initiale. 
Nous avons voulu examiner de plus prés ce phénoméne en mesurant l’ADN 
des différentes mitoses que nous avons pu rencontrer ,tant dans la tumeur solide 


que dans l’ascite et nous avons eu la surprise de constater qu’on trouve la méme | 
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Fic. 2. — Relation entre le contenu en ADN des noyaux et leur volume dans la tumeur SP2. 
O moyenne des valeurs dans chaque groupe de noyaux de la tumeur solide. 
+ moyenne des valeurs obtenues pour la forme ascitique de la tumeur SP2. 


teneur télophasique dans la tumeur solide et dans les cellules d’ascite. Cette 
teneur, voisine de 162, est assez peu représentée dans les différents histogrammes. 

Les valeurs trouvées pour les métaphases ne répondent pas forcément au 
double de ces teneurs télophasiques comme c’est la régle dans les. tissus normaux. 
Nous avons, par exemple, trouvé dans la tumeur SP2 de 43 jours une métaphase 
tripolaire chez laquelle chacun des 3 paquets de chromosomes contient 94 unités 
arbitraires. La métaphase entiére atteint donc 282 et répond au pic principal 
de Vhistogramme (fig. 1). 

Nous avons trouvé dans les cellules ascitiques et dans les tumeurs solides des 
métaphases et des prophases voisines de la tétraploidie et une métaphase 1 200. 
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Nous avons trop peu de résultats sur les mitoses pour établir un véritable 
bilan, mais on peut étre frappé par le fait que la teneur en ADN des cellules en 
télophases — c’est-a-dire des cellules ayant réussi & accomplir leur mitose jusqu’au 
bout — est le méme dans les tumeurs solides et dans l’ascite. On aurait donc 
ici la souche cellulaire la plus susceptible de proliférer rapidement; il n’est pas 
étonnant que cette souche arrive & prédominer lorsque la tumeur s’adapte a la 
forme ascitique. 

On peut constater également d’aprés ces premiers résultats que la plupart 
des métaphases étudiées ont des valeurs aberrantes par rapport aux teneurs 
télophasiques. Cela doit signifier que dans cette population complexe plusieurs 
types cellulaires sont susceptibles d’entreprendre leur division mais que les cellules 
ayant des teneurs en ADN différentes de celles de la souche la plus active ont 
une mitose laborieuse qui stagne longtemps en métaphase et aboutit plus rare- 
ment a la télophase. 

Ces données sont a rapprocher des constatations de Richards (1955) qui, 
dans les cellules d’Ehrlich montre que seules les cellules tétraploides effectuent 
leurs mitoses jusqu’au bout. 

L’étude autoradiographique de l’incorporation de la thymidine tritiée par 
les noyaux de ces cellules nous permettra sans doute de mieux comprendre les 


modalités de multiplication des différents types de cellules définis par leur teneur 
en ADN. 


RESUME 


La tumeur solide SP2 présente une gamme considérable de teneurs en ADN 
dans ses noyaux. Les volumes nucléaires sont en outre trés sensiblement propor- 
tionnels 4 la teneur en ADN. 

La tumeur ascitique SP2, par contre, a une population cellulaire homogéne. 
Il y a donc eu sélection d’un certain type de cellules lors du passage de cette 
tumeur sous sa forme ascitique. 

La mesure des teneurs en ADN de cellules en mitose montre qu’un certain 
type de cellule est plus susceptible que les autres d’effectuer rapidement sa mitose. 
La signification de ce fait comme facteur de sélection est discutée. 


SUMMARY 


The solid tumour SP2 shows a considerable range of amounts of DNA in 


its nuclei. There is a marked proportionality between the nuclear volumes and 
the DNA contents of the nuclei. 
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The ascitic form of the tumour SP2 on the contrary shows a rather homo- 
geneous distribution of the DNA contents of the nuclei. A selection of a certain 
type of cell might occur when the tumour is transferred into the ascitic form. 

The measurement of the DNA content of the mitosis shows that a type of 
cell might perform its mitosis more readily than the others. The significance 
of this point as a factor of selection is discussed. 


(Institut de Recherches Scientifiques sur le Cancer. Directeur: M. P. Grapar.) 
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Discussion 


M. R. pE Ruyck. — Je crois effectivement que ce sont la des recherches 
fort intéressantes, car elles abordent le probléme des anomalies génétiques qui 
se traduisent par ces monstruosités nucléaires qui font partie de l’image histologique 
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d'une tumeur, et que l’examen morphologique ne peut que constater. De plus, 
elles révélent ce fait, que la cellule cancérisée peut doubler deux ou trois fois 
son stock d’ADN avant de se diviser, et que ce processus de replication est a ce 
point rapide et dominant que c’est & peine si la métaphase ait le temps d’inter- 
venir pour en faire la répartition. L’anomalie de la mitose qui fait d’une cellule 
une cellule maligne semble bien s’extérioriser au cours de la prophase. 


Je 


Epithélioma des glandes salivaires 


métastasant transplantable du rat 


par 


M. R. RIVIERE, I. CHOUROULINKOV et M. GUERIN 


Nous rapportons un cas d’épithélioma des glandes salivaires découvert chez 
un rat, que nous entretenons par greffe depuis 20 mois. A l’heure actuelle, aprés 
14 passages, notre étude porte sur 165 animaux. 

En plus de sa transplantabilité, cette tumeur présente un pourcentage assez 
important et constant de métastases pulmonaires et ganglionnaires. 

Cet épithélioma des glandes salivaires du rat, dénommé T. 440, est inté- 
ressant non seulement du fait méme de sa rareté chez cet animal, mais encore parce 
quil montre dans son comportement biologique des caractéres extrémement 
précieux pour des études expérimentales néeessitant une tumeur maligne greffable. 


HISTORIQUE 


TUMEURS SPONTANEES DES GLANDES SALIVAIRES CHEZ LE RAT 


Les tumeurs spontanées des glandes salivaires sont exceptionnelles chez 
le rat. Dans la littérature on ne trouve, a cété d’un carcinome de la glande sous- 
maxillaire transplanté avec succés, grace a lirradiation préalable des rats, par 
Chambers, Scott et Russ (1920) et d’un autre carcinome chez une femelle signalé 
par Ratcliffe (1940), que les 5 cas rapportés par Pun de nous (Guérin, 1954) dans 
son livre sur les « Tumeurs spontanées des animaux de laboratoire ». II s’agissait 
de 5 épithéliomas des glandes salivaires qui se présentent avec des caractéres 
particuliers, méritant chacun une description spéciale, que nous empruntons 
a Vouvrage cité. 


La tumeur T 166 fut observée chez une femelle, sacrifiée & 22 mois pour 
tumeur de la région parotidienne gauche. II existait au-devant de loreille un 
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nodule sous-cutané, non adhérent a la peau, recouvert par les vaisseaux super- 
ficiels et fixé aux plans profonds dans la zone parotidienne, ot on retrouve des 
traces de la glande. La tumeur du volume d’un fruit de noisette, de teinte jaune, 
est formée d’une coque de tissu granuleux, blanchatre et au centre d’un magma 
jaunatre, un peu fétide. Histologiquement, le tissu tumoral est constitué par 
un épithélioma malpighien papillaire kystique. En bordure, on retrouve quelques 
tubes dilatés & revétement pavimenteux qui représentent probablement des 
canaux excréteurs distendus avec métaplasie malpighienne. La tumeur fut greffée 


sans succés & 10 rats males de 4 mois. 


La tumeur T 218 s’était développée dans la région cervico-faciale gauche d’un 
rat male, sacrifié & l'agonie & lage de 16 mois. La tumeur largement ulcérée au 
niveau de la joue s’accompagnait de métastases dans les ganglions cervicaux, 
formant une masse comme une grosse amande. 


L’examen histologique montre un épithélioma trés atypique avec nombreuses 
mitoses. Il forme des nappes de cellules épithéliomateuses homogénes, qui au voisi- 
nage des foyers de dégénérescence sont dissociés en amas irréguliers par de fortes 
bandes de sclérose rappelant l’image des tumeurs mixtes chez l’homme. Les 
ganglions lymphatiques de la région sous-maxillaire sont envahis pour la plupart 
et les embolies lymphatiques des cellules tumorales sont fréquentes. Les métastases 
ganglionnaires furent greffées 4 20 rats males de 5 mois, tous sans tumeur jusqu’au 
8° mois. 


La tumeur T 332 occupait la région cervicale antérieure chez une femelle. 
Presque médiane, elle descendait jusqu’au mamelon antérieur gauche. Elle était 
mobile, de consistance ferme. Son ablation totale montra une tumeur bilobée, 
comme deux noisettes accolées, 4 surface un peu lobulée, blanc-jaunatre : le 
nodule inférieur était blanchatre homogéne, alors que le nodule supérieur était 
kystique avec une cavité a revétement nécrotique, jaunatre et & contenu un peu 
mucoide. Elle paraissait s’étre développée aux dépens des glandes sous-maxillaires, 
que l’on ne retrouve plus. 

L’animal fut sacrifié 70 jours plus tard, & l’age de 11 mois 44. La tumeur 
cervicale avait récidivé et se présentait comme une noix bilobée. Il existait des 
métastases du lobe pulmonaire moyen gauche. 

La tumeur est un épithélioma glandulaire a cellules indifférenciées en amas 
dense avec trés rares ébauches acineuses. Elles ont une disposition trabéculo- 
alvéolaire 4 stroma gréle. Dans les travées, on trouve quelques cellules spineuses, 
comme s’il existait une tendance évolutive sébacée, mais surtout des aires de 
métaplasie malpighienne. Les mitoses ne sont pas trés fréquentes, les plages 
de nécrose presque inexistantes. Les métastases pulmonaires présentent les 
mémes caractéres que la tumeur principale. C’est donc un épithélioma glandulaire 


indifférencié 4 tendance évolutive épidermoide. 
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Des tentatives de greffe ont été faites chez 10 rats normaux et chez 10 rats 
préalablement irradiés, en deux circonstances. Les greffes pratiquées lors de 
lablation totale échouérent, mais celles effectuées avec la tumeur de récidive a 
la mort de l’animal donnérent 8 tumeurs, seulement chez les 10 rats irradiés. 
Les transplantations furent assurées 4 partir de celles-ci jusqu’au 8° passage 
en donnant 31 tumeurs sur 140 rats, soit 22 p. 100 de succés. Au cours de la 
greffe, la tendance évolutive épidermoide a disparu rapidement et les tumeurs 
se présentaient sous forme d’épithélioma trabéculo-alvéolaire indifférencié avec 


trés rares ébauches acineuses. 


La tumeur T 373 est survenue chez un male, sacrifié & l'agonie, A lage de 
10 mois 44. Elle formait une grosse masse cervicale antérieure du volume d'une 
prune, rougeatre, kystique, ot l’on ne pouvait retrouver les glandes sous-maxillaires. 
La coque était constituée par un tissu blanchatre, d’épaisseur inégale, d’un demi- 
centimétre en moyenne. Elle semblait se continuer en profondeur vers la droite 
avec une chaine de ganglions métastatiques, formant 4 ou 5 nodules du volume 
de petits pois. Sur la joue droite faisait saillie une tumeur comme une noisette 
aplatie avec début d’ulcération. Histologiquement, c’est un épithélioma trés 
atypique avec quelques plages fusiformes simulant un sarcome. La méme structure 
se retrouve dans les métastases ganglionnaires et dans la tumeur de la joue. La 
tumeur fut greffée sans succés & 20 rats males de 3 mois 4%. 


La tumeur T 374 est encore d’un autre type. Une femelle, sacrifiée & lage 
de 12 mois 4%, présentait une tumeur cervicale droite, du volume d’une noix, 
rougeatre, kystique & contenu hémorragique; aprés ablation du kyste, il restait 
un tissu tumoral & surface polypeuse qui paraissait développé au dépens des 
glandes salivaires droites. I] n’existait pas de métastase. A l’examen histologique, 
les cellules épithéliomateuses forment des plages denses, homogénes, souvent 
parsemées de petites cavités de sécrétion éosinophile, assez réguliéres. Les noyaux 
arrondis ou ovalaires sont plutét volumineux; les mitoses se rencontrent assez 
rarement. Dans quelques tubes d’une zone localisée, on trouve des plages de 
kératinisation. Par ailleurs existent des foyers microkystiques de dégénérescence 
contenant des microcristaux. II s’agit d’un épithélioma glanduliforme sécrétant. 


TUMEURS INDUITES DES GLANDES SALIVAIRES CHEZ LE RAT 


Des essais assez nombreux ont été effectués par différents auteurs, pour 
tenter d’induire des tumeurs des glandes salivaires chez l’animal, et plus parti- 
culiérement chez le rat. C’est d’abord Lowenstein, dés 1910, qui produit une 
hyperplasie des canaux excréteurs de la parotide du lapin, aprés injection de 
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scharlach. R. Macchiarulo et Biingeler, en 1929, introduisant du goudron au 
niveau de la parotide, créent des kystes épithéliaux chez le rat. Tadaki (1932), 
avee une méthode identique, fait se développer chez le lapin des carcinomes 
parotidiens, & point de départ canaliculaire. Steiner (1942), utilise le méthyl- 
cholanthréne, le 1,2,5,6-dibenzanthracéne et le 3,4-benzopyréne et induit des 
épithéliomas spinocellulaires de la glande sous-maxillaire chez le rat, la souris, 
le cobaye. Avec divers autres corps chimiques cancérigénes, comme le 1,2-benzan- 
thracéne et le 9.10-diméthyl-1,2-benzanthracéne, Bauer et Byrne (1950) arrivent 
a des résultats comparables. 

Standish, a partir de 1956, reprend des expériences quelque peu similaires. 
Aprés implantation de pellets de 3-méthylcholanthréne et de 7,12-diméthyl- 
benzanthracéne dans la glande sous-maxillaire du rat, se produisent des réponses 
échelonnées dans le temps et plus ou moins intenses selon le cancérigéne employé, 
allant de lhyperplasie et de la métaplasie, & la formation de carcinomes in situ, 
dépithéliomas malpighiens et de fibrosarcomes en passant par la formation de 
kystes épidermoides kératinisants. 

Enfin, pour compléter l’énoneé de tous ces cas, il faut dire que si chez la 
souris un trés petit nombre de tumeurs spontanées ont été observées, un nouveau 
champ d investigation a été ouvert depuis les recherches de Gross (1953) et 
celles de Stewart (1954) sur les tumeurs parotidiennes d’origine virale. Chez 
le rat, de tels faits n’ont pu jusqu’a présent étre établis. 


ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE 


1° La TUMEUR PRIMITIVE. — La tumeur apparait chez un rat de sonche 
Wistar IC, souche que nous entretenons en colonie fermée, al’ Institut de Recherches 
sur le Cancer a Villejuif, depuis 20 ans. C’est un rat male agé de 3 mois, qui présente 
une masse latérale droite de la région cervicale, du volume d’une grosse prune. 
A la dissection il semble que cette tumeur soit & point de départ parotidien. A la 
coupe, il s’agit d'une formation kystique, non adhérente a la peau, avec un contenu 
hémorragique assez important. Les parois de ce kyste sont constituées par un tissu 
blanchatre granuleux friable. Il n’existe aucune métastase visible macroscopi- 
quement. 

L’examen histologique montre l’image d’un épithélioma indifférencié. (fig. 1). 
Il forme des nappes étendues de cellules épithéliomateuses homogénes. II existe 
de trés nombreuses mitoses. Des lames conjonctives trés minces donnent a 
Vensemble un aspect lobulé. La coloration de Vilder met du reste en évidence un 
fin réseau de réticuline (fig. 4). 


2° LES TUMEURS DE GREFFE. — Ces tumeurs finissent par atteindre une 
dimension assez considérable, jusqu’a celle d’une orange. Ce sont des masses de 
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Fic. 1. — Epithélioma des glandes salivaires du rat. Tumeur primitive : Aspect général de 
la tumeur, accolée a une portion de glande normale (Gross. 180 x). 
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Fic. 2. — Tumeur de greffe au 4° passage. Epithélioma indifférencié. (Gross. 300 x). 


consistance peu ferme, car trés rapidement elles deviennent kystiques, avec une 
zone centrale remplie d’un liquide hématique et d’une nécrose aseptique, et une 
coque périphérique constituée d’un tissu consistant de couleur blanc rosé. 
_Histologiquement, on retrouve le méme type d’épithélioma que dans la 
tumeur originelle (fig. 2 et 3). 
Ces tumeurs s’accompagnent dans un pourcentage de cas de prés de 80 p. 100 
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Fic. 3. —- Vue a un plus fort grossissement de la méme tumeur greffée. Nombreuses 
mitoses (Gross. 810 ~ ). 


de métastases pulmonaires. Tous les lobes du poumon sont envahis par des for- 
mations métastatiques dont le volume varie de celui d'une téte d’épingle jusqu’a 
une infiltration massive d’une portion du tissu pulmonaire (fig. 5). 

A cété de ces métastases habituelles par voie sanguine, on rencontre, associées, 
avec une fréquence ne dépassant pas 5 p. 100, des métastases par voie lymphatique, 


re 


a maintenant, aucune formation 


une tumeur greffée (Gross. 300 x). 
yers métastatiques est absolument 


pathologique de cette tumeur, on a entrepris 
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La structure microscopique de tous ces fo 


identique a celle de la tumeur greffée. 
Pour compléter l'étude anatomo 
son examen au microscope électronique. Jusqu 


d’aspect viral n’a été découverte. 


Fic. 4. — Coloration par la méthode de Vilder d’ 
le plus souvent uniquement au niveau des ganglions inguinaux. Parfois cependant 


on assiste 4 une généralisation du processus 4 tout le systéme ganglionnaire. 
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Fic. 5. — Métastases pulmonaires (Gross. 70 ~ ). 
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ETUDE BIOLOGIQUE 


Les greffes sont toujours pratiquées dans le tissu sous-cutané dorsal. Le 
sexe ainsi que lage des animaux utilisés est sans aucune influence sur la prise 
du greffon. 

Si au cours du premier passage, 5 seulement des 30 animaux implantés 
ont développé une tumeur, le pourcentage de prise s’accriit progressivement 
au cours des passages successifs, comme on l’observe habituellement, pour atteindre, 
dés le quatriéme, un taux de réussite de 100 p. 100. 

L’évolution de ces tumeurs greffées est en moyenne d’un mois et demi. La 
régression de la tumeur n’a jamais été observée. 

L’inoculation d’extraits acellulaires de cet épithélioma par ultracentri- 
fugats et filtrats a été pratiquée sur un certain nombre de rats nouveau-nés sans 
aucun succés pour l’instant. De méme, des essais de transmission de cette tumeur 
au moyen d’un éluat, obtenu par la technique BFK, n’a pas donné non plus 
de résultats positifs (Chouroulinkoy, Riviére et Guérin, 1961). 


RESUME 


Nous décrivons un épithélioma des glandes salivaires du rat, transplantable 
par greffe, et qui, aprés 20 mois, en est au 14° passage. 
La malignité de cette tumeur se traduit par un pourcentage de greffes positives 
qui atteint 100 p. 100, par son évolution assez rapide, et par constance des méta- 
stases, surtout pulmonaires. 
En plus de la rareté de cette tumeur quant a son siége d'origine, celle-ci 
parait présenter un réel intérét pour différentes études expérimentales en cours. 


(Travail du Laboratoire de Médecine expérimentale. Institut de Recherches Scien- 
tifiques sur le Cancer a Villejuif. Directeur: M. P. Grapar.) 
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Transfert de l’immunité acquise 
contre la tumeur solide d’Ehrlich 


par 


C. MAZUREK et J. F. DUPLAN 


(Avec la collaboration technique de Mlle E, Estrennr) 


Au cours de recherches antérieures (1), nous avons montré que l’inoculation 
a des souris, de cellules de tumeurs d’Ehrlich tuées par irradiation, provoque 
une immunité durable. Dés le 4¢ jour aprés l’injection immunisante, les animaux 
sont capables de rejeter la greffe tumorale. Dans les expériences que nous allons 
rapporter, nous avons cherché : a) a transmettre cette immunité a des souris 
normales, en leur injectant des cellules de donneurs immunisés; b) & préciser 
quel est, des ganglions, de la rate ou de la moelle osseuse, l’organe qui fournit 
les cellules les plus actives du point de vue immunologique; c) & comparer |’effi- 
cacité de immunisation du donneur, suivant qu’elle est réalisée par des cellules 
d@’Ehrlich irradiées ou par une tumeur d’Ehrlich solide. 


MATERIEL ET METHODES 


Les cellules d’Ehrlich utilisées proviennent de tumeurs ascitiques ou solides 
d’Ehrlich. La souche de tumeur ascitique a subi plus de 250 passages dans la 
lignée pure de souris XVII, utilisée dans ces recherches. 

Dans une série expérimentale, l’immunisation est réalisée par injection de 
cellules d’Ehrlich irradiées in vitro (12 000 r) (2) & des souris de la lignée XVII. 
Ces animaux, males et femelles 4gés de 90 jours environ, recoivent 4 injections 
sous-cutanées, une chaque semaine, de 1,2 108 cellules chacune. Ils sont sacrifiés 
8 jours aprés la derniére injection. Dans l’autre série expérimentale, les souris 
sont greffées par voie sous-cutanée avec des cellules d’Ehrlich. Au bout de 
3 semaines, lorsque la tumeur solide est bien développée et avant qu’elle ne s’infecte 
ou que l’animal ne devienne cachectique, les animaux sont sacrifiés. 

Dans les 2 cas, immédiatement aprés le sacrifice, les ganglions, la moelle 
osseuse et la rate sont prélevés. Les cellules de ces organes sont mises en suspension 
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dans du milieu 199 et injectées par voie sous-cutanée 4 des souris isologues (XVII) 
normales. Ici aussi on a pratiqué 4 injections sous-cutanées, 4 7 jours d’intervalle, 
de la suspension cellulaire. Une semaine aprés la derniére injection, les animaux 
recoivent 10° cellules d’Ehrlich normales par voie sous-cutanée. Pour estimer 
le degré d’immunité, on tient compte a la fois du nombre de tumeurs qui se déve- 
loppent dans chaque groupe et de la durée de survie des animaux. En pratique, 
les souris porteuses de tumeurs sont sacrifiées lorsque le volume de la tumeur 
solide atteint celui du corps. 


RESULTATS 


1° Efficacité de Vimmunisation par les cellules d’ Ehrlich irradiées avec 12 000 r. 

Les résultats que nous avons résumés dans le tableau I confirment et précisent 
ceux que nous avions antérieurement obtenus. Les souris ont recu, dans un cas 
4 injections sous-cutanées hebdomadaires représentant au total 6.107 cellules 
d’Ehrlich irradiées, dans l’autre 4 injections 4 4 jours d’intervalle représentant 
9.108 cellules irradiées. Dans le premier groupe, l’injection de 10° cellules d’Ehrlich 
normales a été pratiquée 8 jours aprés la derniére inoculation immunisante; 
dans le second groupe, on a attendu 15 jours. Dans le premier groupe, 1 animal 
sur 6 est mort avec une tumeur ascitique dans un délai inférieur 4 15 jours. Dans 
le second groupe, sur 11 animaux, tous ont survécu sans aucune manifestation 
de croissance tumorale. Sur 8 témoins non immunisés mais inoculés avec 10° cellules 
d’Ehrlich, 4 sont morts en moins de 15 jours avec des ascites, et 4 ont été sacrifiés 
au bout de 30 jours avec des tumeurs solides votumineuses. 


2° Transfert de Vimmunité par les ganglions 


Une suspension de ganglions, prélevés soit chez des souris préalablement 
immunisées par des cellules irradiées, soit chez des souris porteuses d’une tumeur 
solide d’Ehrlich, a été inoculée par voie sous-cutanée 4 des souris X VII isologues 
immunisées. Cing & 7 jours aprés, ces souris ont regu une injection de 10° cellules 
d’Ehrlich normales. D’aprés les résultats du tableau II, on voit que l’immunité 
a été incontestablement transmise du donneur immunisé au receveur. Sur 2 groupes 
de 5 et 10 souris qui ont recu respectivement, par voie sous-cutanée, 107 et 5.107 
cellules provenant de ganglions immunisés par des cellules irradiées, 2 et 8 sur- 
vivent définitivement. Les ganglions qui ont été prélevés chez des souris porteuses 
d'une tumeur solide, semblent un peu moins actifs. En effet, on note seulement 
un léger allongement de la survie dans le groupe inoculé par voie sous-cutanée 
avec 2,8.107 cellules ganglionnaires; mais, en revanche, 5 animaux survivent, 
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TABLEAU I 


C. MAZUREK ET J. F. DUPLAN 


EFFICACITE DE L’IMMUNISATION DE souRIS XVII 
CONTRE LA TUMEUR D’EHRLICH 
PAR INJECTION DE CELLULES D’EHRLICH IRRADIEES (12 000 r) 


(*) Toujours résistantes a l’inoculation de 10° cellules d’Ehrlich au 


NOMBRE DE SURVIVANTS 
NOMBRE APRES 
METHODE Nowsas 
FEES j 30 j j 
snen 15 jours | 30 jours |100 jours 
Témoins (non immunisés) . 108 8 44 0 
4 injections hebdomadaires, to- 
tal = 6.107 cellules. 8 jours 108 6 5 5 5 
4 injections a 4 jours d’intervalle, 
total = 9.107 cellules. 15 jours 108 11 11 11 11 (*) 


bout de 200 jours. 


TABLEAU II 


TRANSFERT DE L’IMMUNITE 
CONTRE LA GREFFE DE 10°* CELLULES DE LA TUMEUR D’EHRLICH 
PAR L’INJECTION SOUS-CUTANEE DE CELLULES GANGLIONNAIRES IMMUNISEES 


(*) Une semaine 


entre chaque injection. 


i DELAI NOMBRE DE SURVIVANTS 
NOMBRE 
ENTRE APRES 
_ |NOMBRE |DE CELLULES 
PREPARATION IMMU- 
D’ANI- GANGLION- 
DU DONNEUR NISATION 
MAUX NAIRES 
INJECTEES (*) ieieaeee 15 jours | 30 jours | 60 jours |100 jours 
Témoins. 14 7 0 — — 
Cellules d’Ehrlich 
irradiées . 5 2,5.10®° x 4] 8 jours 5 2 2 2 
10 12,5.10° x 4| 5 jours 10 8 8 8 
Tumeur solide 
d@’ Ehrlich 5 7.10* x 4] 7 jours 5 2 0 
6 15.10® x 4] 7 jours 6 6 5 5 
Témoins 6 15.10 x 4 6 0 
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sur 6 qui ont recu 6.107 cellules ganglionnaires. Le dernier groupe montre que 
les souris inoculées avec des cellules ganglionnaires normales, ne sont pas immu- 
nisées et meurent dans les mémes délais que les témoins. 


3° Transfert de Vimmunité par les cellules spléniques 


Cette expérience a été conduite de la méme maniére que la précédente, 
mais aux cellules ganglionnaires, on a substitué une suspension de cellules splé- 
niques. Dans le premier groupe, celles-ci provenaient de donneurs immunisés 
par des cellules irradiées; dans le second, les rates étaient prélevées chez des 
souris porteuses d’une tumeur solide d’Ehrlich. On voit d’aprés le tableau III 
que dans les 2 cas, l’immunité est transmise du donneur au receveur. Toutefois 
en augmentant le nombre des cellules spléniques on obtient une diminution 
de l’immunité adoptive, c’est-a-dire inverse de ce que l’on était en droit de 
prévoir. On notera aussi, ce que nous n’avons pas porté dans le tableau pour 
ne pas le surcharger, que tous les animaux morts dans les 15 jours qui suivent 
la greffe étaient porteurs de tumeurs ascitiques. Ceci montre que la tumeur solide, 
en raison probablement de sa croissance relativement lente. se révéle, dans nos 
expériences un test plus sensible que la tumeur ascitique. 


TABLEAU III 


TRANSFERT DE L’IMMUNITE 
CONTRE LA GREFFE DE 10° CELLULES DE LA TUMEUR D’ERHLICH 
PAR L’INJECTION SOUS-CUTANEE DE CELLULES SPLENIQUES IMMUNISEES 


DELAI NOMBRE DE SURVIVANTS 
NOMBRE ENTRE 
NomBRE| APRES 

PREPARATION p’ant- |DE CELLULES| IMMU- 

DU DONNEUR SPLENIQUES |NISATION 

MAUX 
INJECTEES (*) ET 
GREFFE | 15 jours | 30 jours | 60 jours |100 jours 

15 - 8 0 


Cellules d’Ehrlich 


irradiées. . . . 5 18.10° « 4 | 7 jours 5 3 3 3 
5 30.10° « 4 | 7 jours 5 0 0 0 

Tumeur solide 
@’Ehriich . . 8 15.10® 4 | 7 jours 5 5 4 3 
10 60.10° x 4 | 8 jours 8 3 3 1 


(*) Une semaine entre chaque injection. 
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4° Transfert de Vimmunité par les cellules de moelle osseuse 


Nous avons fait de multiples tentatives pour réaliser le transfert de l’immunité 
contre la tumeur d’Ehrlich en injectant, au lieu de cellules ganglionnaires ou 
spléniques, des cellules de moelle osseuse. Toutes ces expériences se sont montrées 
négatives, tant pour l’injection intra-péritonéale ou intra-veineuse que pour 
Pinoculation sous-cutanée. L’irradiation totale préalable du receveur avec 700 r 
ou 350 r n’a pas non plus stimulé l’immunité adoptive, comme on aurait pu 
l’espérer (3). Dans ce dernier cas, une seule injection de moelle était pratiquée 
dans les heures qui suivaient l’irradiation. Le nombre de cellules inoculées se 
trouvait donc forcément limité, ne dépassant pas 2,5 a 3.107. Enfin, l’injection 
intra-veineuse d’un mélange de 2,5.107 cellules spléniques et médullaires, aprés 
une irradiation X a la dose de 700 r, s’est, elle aussi, montrée inefficace. 


DISCUSSION 


Les résultats que nous venons de rapporter démontrent qu’il est possible 
de transmettre l’immunité acquise contre la tumeur d’Ehrlich, par inoculation 
de cellules ganglionnaires ou spléniques prélevées chez des donneurs immunisés. 
Mitchison, dans une longue série de recherches avait déja montré que le transfert 
d’immunité antitumorale peut étre obtenu par l’injection de cellules de ganglions 
ou de rate provenant d’un donneur immun (4, 5). Toutefois, il n’avait pas utilisé 
de tumeur homo-transplantable; c’est-a-dire que, dans la grande majorité des 
homotransplantations qu’il a réalisées, la tumeur aurait de toute facon été rejetée. 
Il se fondait donc surtout, pour mesurer la qualité de l’immunité adoptive, sur 
Paccélération du rejet du greffon. Nos expériences permettent de préciser, d’une 
part que les cellules irradiées se comportent comme un antigéne efficace en ce 
qui concerne l’immunité par transplantation, d’autre part, que les cellules gan- 
glionnaires et spléniques d’animaux porteurs d’une homogreffe tumorale, sont 
immunisées contre la tumeur bien que celle-ci continue a se développer. Ceci 
confirme que les tumeurs homotransplantables et la tumeur d’Ehrlich en parti- 
culier, sont capables de surmonter les réactions immunologiques de leur héte (6), 
dans la mesure ou celui-ci n’a pas été préimmunisé. Que les cellules ganglionnaires 
et spléniques se soient montrées aptes (les premiéres plus que les secondes) a 
transférer l’immunité, alors que la moelle osseuse s’est révélée inactive, ne doit 
pas surprendre. On sait en effet que le nombre des cellules immunologiquement 
compétentes est faible dans la moelle osseuse; l’immunité adoptive a partir de 
cellules médullaires, n’a donc été obtenue que rarement et seulement avec certains 
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antigénes, & partir de donneurs hyperimmunisés (7). La voie d’inoculation sous- 
cutanée que nous avons employée, n’est pas reconnue comme la plus favorable. 
Mitchison (3) et plus récemment Batchelor et collaborateurs (8), discutant ce 
probléme, admettent que la voie intra-péritonéale et surtout la voie intra-veineuse 
sont plus efficaces. Effectivement, aprés une seule injection de cellules ganglionnaires 
ou spléniques (4,5.10® cellules), ’immunité adoptive contre la tumeur d’Ehrlich 
est supérieure chez les animaux inoculés par voie intra-péritonéale, a ce qu’elle 
est chez ceux inoculés par voie sous-cutanée; mais, de toute maniére, elle est 
trés incompléte et ne permet pas la survie des porte-greffes. Les résultats favo- 
rables que nous avons obtenus, s’expliquent probablement par le fait que les 
cellules injectées par voie sous-cutanée sont drainées par des lymphatiques qui 
aboutissent aux ganglions inguinaux et axillaires; ceux-ci sont les premiers solli- 
cités lorsque les cellules d’Ehrlich sont inoculées par voie sous-cutanée, alors 
quils n’interviennent pas si elles sont inoculées par la voie intra-péritonéale. 
Une autre. expérience montre que l’inoculation des cellules immunes par voie 
intra-péritonéale est aussi inefficace contre la croissance de la tumeur ascitique 
d’Ehrlich, que l’est la voie sous-cutanée. Ceci semble bien confirmer que la tumeur 
ascitique est plus résistante & l’immunité adoptive que la tumeur solide. 


RESUME ET CONCLUSIONS 


Les suspensions de cellules spléniques et ganglionnaires, provenant de souris 
immunisées contre la tumeur d’Ehrlich, peuvent transférer l’immunité contre 
la tumeur solide d’Ehrlich, quand elles sont inoculées & des souris isologues non 
immunisées. L’immunité du donneur peut étre obtenue, soit par injection de 
cellules d’ Ehrlich irradiées in vitro (12 000 r), soit par transplantation d’une tumeur 
solide d’Ehrlich. Ce dernier fait prouve que la tumeur d’Ehrlich est capable 
de surmonter les réactions immunologiques de l’héte. Les cellules ganglionnaires 
sont toujours plus efficaces que les cellules spléniques; dans nos expériences, 
nous n’avons pu réaliser le transfert de l’immunité par des cellules de moelle 
osseuse. L’immunité adoptive a été réguli¢rement obtenue par |’inoculation 
sous-cutanée des cellules spléniques et ganglionnaires; pour la moelle osseuse, 
les voies d’injection intra-péritonéale et intra-veineuse ont aussi été essayées, 
mais sans succés. 


(Laboratoire Pasteur de V Institut du Radium, 26, rue d’Ulm, Paris-5°). 
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Résultat d’une action 
de prophylaxie anticancéreuse systématique 
entreprise sur la population 
d’un arrondissement 


par 


Henri RAMIOUL et Albert LIEGEOIS 


A. — INTRODUCTION 


Le développement des méthodes d’examen de cytologie exfoliatrice, primi- 
tivement mises au point par Papanicolaou et Traut ont permis d’envisager le 
dépistage précoce du cancer du col utérin par l’analyse des sécrétions cervico- 
vaginales pratiquée sur une grande échelle et applicable a de trés grandes collec- 
tivités. 

Ces méthodes de screening systématique ont surtout été utilisées aux Etats- 
Unis et les résultats obtenus jusqu’a présent ont démontré la valeur incontestable 
de cette méthode, dans le dépistage des cancers du col utérin et a leur stade 
intra-épithélial et pré-invasif. 

L’intérét du diagnostic des cancers cervicaux a leur stade préclinique réside 
dans leur curabilité quasi-certaine a prés de 100 p. 100. 

Ces examens massifs ont été possibles sur des échantillons de population 
trés fournis en raison du fait que l’examen a consisté exclusivement en un préléve- 
ment, sans examen clinique et parfois réalisés par le personnel infirmier, l’inter- 
vention du médecin se faisant uniquement a |’échelon de |’investigation micro- 
scopique par l’examen des frottis. Dans certains cas mémes, une méthode de 
« screening » en série a été adoptée, tous les frottis étant d’abord examinés par des 
techniciens entrainés, éliminant les frottis négatifs et réservant les seuls cas 
douteux ou suspects examen approfondi du pathologiste. 


(*) L’étude statistique générale de cette « expérience » de prophylaxie anticancéreuse est 
faite ailleurs. (H. Ramiou.. — Archives Belges de Médecine Sociale. En cours de publication). 
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L’originalité de action du Centre Verviétois de Prophylaxie Anticancéreuse 
a été d’incorporer cet examen cytologique dans un examen clinique complet. 

Le but a été d’envisager également le dépistage 4 un stade précoce d’autres 
formes de cancer, en particulier le cancer du sein, cancer féminin le plus fréquent, 
les cancers cutanés, muqueux, ganglionnaires et les cancers accessibles par la 
propédeutique clinique, comme les tumeurs thyroidiennes, ganglionnaires, sali- 
vaires ou autres. 65 p. 100 de tous les cancers féminins possibles sont ainsi accessibles 
a l’examen clinique. 

— Un autre aspect de cette expérience a été d’établir une anamneése fouillée 
et orientée. La découverte de certains symptémes, négligés de la part de la patiente, 
ont pu faire envisager des examens complémentaires et aboutir ainsi indirecte- 
ment au diagnostic de cancer, aprés investigations suggérées par le Centre mais 
effectuées en dehors de lui. 

— Enfin l’examen clinique attentif et examen gynécologique approfondi 
ont permis de découvrir des états considérés comme précancéreux et d’en effectuer 
le traitement comme tels. De méme, nombre de tumeurs bénignes ont été 
signalées ainsi que des états inflammatoires ou autres, ignorés, et dignes de 
traitement. 


Outre |’examen clinique complet, il a été prélevé systématiquement 4 frottis, 
2 de ceux-ci étant effectués sur le liquide recueilli par aspiration du cul-de-sac 
postérieur au moyen d’une pipette, 2 autres étant effectués par scrapping de 
Porifice cervical au moyen du grattoir de Ayre. 

D’une facon non systématique quand, soit l’anamnése, soit l’examen clinique 
rendaient un examen complémentaire souhaitable il a été procédé, outre les frottis 
classiques, & un prélévement par aspiration endo-cervicale 4 la seringue. 

De plus, toute ulcération n’ayant pas le simple caractére d’ulcération banale 
ou toute formation polypeuse, révélée 4 l’inspection du col ou lors du test de 
Schiller, a fait l'objet d’une biopsie supplémentaire. 

D’autres examens cytologiques ont pu étre faits occasionnellement (sécrétion 
par le mammelon, autre sécrétion, etc.). De méme toute formation cutanée ou 
muqueuse suspecte a fait aussi l'objet d’une biopsie. 

Par contre, toute biopsie de type chirurgical (tumeur du sein, noyau de 
mastite, ganglion, etc.) n’a pas été pratiquée directement au Centre mais a été 
suggérée par l’intermédiaire du médecin de famille. 

Le rapport médical de conclusion, adressé exclusivement au médecin traitant 
fait état des découvertes de l’examen prophylactique et des résultats des examens 
cytologiques ou histologiques; il conseille éventuellement des investigations 
complémentaires et parfois conseille la surveillance. 

Les résultats généraux relatés ci-aprés portent sur 1 390 examens concernant 
1 186 consultantes nouvelles effectués pendant une période de 15 mois, du 5 fé- 
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vier 1959 au 30 avril 1960. Pour les cancers seulement les résultats portent sur 
1 677 examens concernant 1 243 consultantes nouvelles sur une période de 18 mois 
du 5 février 1959 au 31 juillet 1960. 


B. — RESULTATS GENERAUX 


(sur 1 136 nouvelles consultantes et 1 390 examens) 


Nombre de consultantes (au 30-4-60), premier examen. .. . . .| 1136 } 
Nombre de deuxiéme examen (au 30-4-60) .......... 243 ' soit 1390 exa- 
mens) 
Nombre de troisitme examen (au 30-4-60). ......... ‘| 11 \ 
Nombre de frottis examinés au Centre (au 30-4-60) .| 6000 
} \ col : 157 
Nombre de biopsies effectuées au Centre (30-4-60) . , peau : 51 
| muqueuses: 13 
| 221 
Nombre de biopsies suggérées au Médecin-traitant (au 30-4-60) | 52 


Cc. — RESULTATS DU DEPISTAGE 


I. — CANCERS DECELEs : (recensés & la date du 31-7-1960 et portant sur 
1 243 nouvelles consultantes et 1 677 examens). 


Col utérin : 
au stade préclinique : 5 cas, soit 0,30 % 
au stade clinique : 2 cas, soit 0,12 % 
Tumeur ovarienne . 


eas (0,42 %) 


cas (0,06 %) 
cas (0,06 %) 
cas (0,06 %) 
cas (0,12 %) 
cas (0,24 %) 


Cancers cutanés . 


ANALYSE DES CAS DE CANCER DECELES | 


A. — CANCERS DU COL UTERIN (7 cas) 
1) A 220. C... R... C, 35 ans. 
EXAMEN SYSTEMATIQUE : essentiellement négatif. L’examen gynécologique renseigne qu’au 


toucher vaginal la lévre supérieure du col a une consistance fibromateuse. Au spéculum, la 
lévre supérieure du col parait un peu augmentée de volume, il n’y a pas d’ulcération. 
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L’EXAMEN CYTOLOGIQUE CLASSIQUE DES FROTTIS (1436) renseigne qu’il existe des cellules 
douteuses et suspectes et beaucoup d’éléments inflammatoires. 
Devant ce résultat : 


1° on répéte les frottis classiques; 
2° on fait un prélévement endo-cervical par curetage a la curette de Nowack. 
3° on pratique une biopsie dans la commissure droite au niveau de la lévre supérieure. 
Les résultats de ces nouveaux prélévements indiquent. 
1) Frottis (1453) 
Cellules peu différenciées & malignité modérément accusée surtout nombreuses sur les frottis 
de scrapping. 
2) Biopste (7 525) 


A cété d’une frange glandulaire papillomateuse tout a fait bénigne, il y a un fragment de 
muqueuse épidermoide qui présente tous les signes de l’épithélioma in situ. 


*, 


Fic. 1. — Obs. A /220. R. C..., 35 ans. — Piéce de résection conique du col utérin. 


Toujours dans le but de préciser d’une part les limites de la néoplasie, d’autre part l’histo- 
logie, nous proposons la conisation du col. Des coupes sériées sont effectuées dans la piéce opé- 
ratoire (7 599) (fig. 1). 

Tous les fragments examinés ,montrent qu’il existe une cancérisation en nappe de tout 
l’épithélium épidermoide des deux lévres du col; cette cancérisation prend l’aspect d’épithélioma 
in situ mais 4 points de naissance multiples sinon généralisés de la muqueuse épidermoide surtout 
au niveau de l’exocol et aussi de l’endocol avec, par endroits, métaplasie épidermoide et cancé- 
risation des glandes surtout marquée au niveau de la lévre postérieure o on trouve plusieurs 
plages au stade pré-invasif. A part les fragments prélevés au niveau des commissures, l’ensemble 
des fragments montre que la résection semble avoir été faite en tissu sain. 

Un frottis de contréle est fait aprés l’intervention (7 783). Celui-ci révéle qu’il existe quelques 
cellules malignes différenciées sur les frottis exo-cervicaux mais on n’en rencontre aucune sur les 
frottis endo-cervicaux qui sont plus pauvres en éléments cellulaires. Revue 5 semaines plus 
tard, de nouveaux frottis sont effectués ainsi qu’une petite biopsie, on constate : 

1° qu’il n’y a plus, sur les frottis aucune cellule maligne; 

2° que le fragment prélevé est constitué de zones de remaniement et de petites plages 
papillomateuses de la muqueuse glandulaire sans aucune suspicion de malignité. 

On décide la surveillance cytologique périodique avant de décider s’il est opportun de 
pousser plus loin l’action thérapeutique. 
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2) 784. N... S... Zélie, 50 ans. 
Elle signale présenter depuis un an, des pertes au moment des rapports sexuels. 


EXAMEN SYSTEMATIQUE : négatif sur les grands appareils. 

Examen gynécologique : au toucher, col trés profondément situé : induration trés nette 
des deux lévres surtout de la lévre supérieure. Au spéculum examen du col trés difficile en raison 
du prolapsus muqueux vésicaux et rectaux. 

L’aspiration du cul-de-sac postérieur raméne un liquide sanglant, une biopsie dans le col 
est faite. Ce cas est suspect cliniquement. 

L’examen cytologique des frottis est négatif et la biopsie ne montre rien de pathologique. 

Le curetage biopsique est proposé. 

L’analyse des fragments prélevés au niveau du corps utérin (7 691) indique une légére 
hyperplasie glandulaire de l’endométre, ceux prélevés au niveau du col indique la structure d’un 
épithélioma épidermoide a globes cornés, végétant et probablement infiltrant. 

L’hystérectomie est ensuite effectuée : on découvre un cancer du col utérin infiltrant la 
base du paramétre gauche, englobant l’uretére gauche a son croisement avec l’artére iliaque. 
L’urétére est réséqué et abouché a la peau. 

L’analyse de la piéce opératoire (n° 7 745) indique qu’il s’agit d’un épithélioma épidermoide 
a globes cornés situé dans l’endocol et qui infiltre le col dans toute sa hauteur et dans toute 
son épaisseur et partiellement nécrosé en surface. On trouve une métastase de cet épithélioma 
au niveau des ligaments larges. 

De nouveaux frottis cytologiques soni faits le 15 juillet 1960 (L. G. 784) on n’y trouve aucune 
cellule cancéreuse. 

On est amené, pour des raisons d’infection locale, 4 pratiquer la néphrectomie (n° 8 028). 
Le rein enlevé est le siége d’une hydronéphrose marquée avec lésions importantes de pyélonéphrite 
subaigué. Il n’y a aucune métastase de la tumeur utérine. 

La radiothérapie complémentaire dirigée sur le pelvis est entreprise. La malade est actuelle- 
ment en état satisfaisant. 


3) 697. M..., épouse K... M., 40 ans. 

Elle est aménorrhéique depuis 3 mois, mais a présenté des hémorragies irréguliéres dans 
les 2 derniers mois. Elle a des pertes blanches. Elle a eu 3 accouchements normaux. Son médecin 
traitant l’adresse au Centre de Prophylaxie parce que ces hémorragies l’inquiétent et parce qu’il 
constate que le col est induré et globuleux. 


EXAMEN SYSTEMATIQUE : rien de décelable au niveau des grands appareils. Il existe dans 
le petit bassin une grosse masse du volume d’une téte d’enfant qui a l’aspect d’une grossesse 
de 4 mois. Au toucher vaginal le col est refoulé en arriére, il est trés dur. Au spéculum, il est 
légérement entr’ouvert laissant sourdre un sang rouge noiratre. 

Le test de Schiller ne peut étre fait en raison de la position du col. 

L’examen cytologique classique montre quelques rares cellules irréguliéres suspectes. 

Cet aspect n’est pas formel en raison de la grossesse; on sait en effet, que des anomalies 
cellulaires peuvent exister au cours de la grossesse sans revétir de signification pathologique. 

Un test de grossesse est réalisé et s’avére positif. 

Peu aprés, elle fait une fausse couche et l’analyse des produits de curetage montre qu’ils 
sont constitués de débris placentaires complétement nécrosés et de débris de caduque utérine. 

Il existe en plus un état fibromateux du corps utérin et l’hystérectomie est envisagée. 
Elle est réalisée. 

On découvre un corps utérin trés volumineux, déformé par plusieurs masses fibromateuses. 
Le col, déformé par une masse dure, fait corps avec la paroi postérieure de la vessie. La paroi 
vésicale est infiltrée jusqu’au niveau de lorifice de l’uretére gauche. L’exérése totale s’avére 
impossible en raison de l’adhérence vésicale. Une partie du col utérin est laissée en place. L’analyse 
de la piéce opératoire (7158) indique : 

« Volumineuse tumeur intra-pariétale : il s’agit d’un fibro-myome utcrin, l’endométre en 
partie desquammé présente encore des plages décidualisées et la cavité utérine est pratiquement 
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virtuelle. De nombreux fragments ont été prélevés au niveau du moignon. du col et tous 
montrent que la lévre antérieure de ce moignon, est le siége d’un épithélioma épidermoide peu 
différencié qui s’infiltre dans toute l’épaisseur de la face antérieure du moignon. Le ganglion joint 
a la piéce présente une hyperplasie lymphoide réactionnelle ». 

Trois mois plus tard, un nouvel examen cytologique est effectué, il indique : (7499) qu'il 
y a de trés nombreuses cellules modérément différenciées d’épithélioma épidermoide. Un traitement 
curie-thérapique est effectué (50,4 m c.d.). Un mois plus tard, de nouveaux frottis sont faits 
(7752) on décéle un état inflammatoire important avec pus abondant mais aucune cellule suspecte. 
A ce moment, on fait également une biopsie dans le moignon du col, 4 deux endroits différents. 
Sur l’un de ces fragments, on ne voit strictement rien, sur l’autre, on note un petit boyau d’épi- 
thélioma épidermoide, mais il n’est pas possible de dire si ce boyau est en état de nécrobiose. 

Un traitement radiothérapique complémentaire est instauré. L’état de la malade est actuelle- 
ment trés satisfaisant. 


4) 518. P..., épouse B..., 59 ans. 

EXAMEN SYSTEMATIQUE : l’examen gynécologique ne montre qu’un col sénile avec vagin 
atrophique. Aucun aspect pathologique. 

L’examen cytologique des frottis montre (728) de nombreuses cellules différenciées d’épi- 
thélioma épidermoide (fig. 2). 

Les examens supplémentaires suivants sont faits : 

1° répétition des prélévements cytologiques classiques (dans le cul-de-sac et par scrapping); 

2° prélévement par aspiration endo-cervicale a la seringue; 

3° biopsie a la pince dans la lévre supérieure du col au niveau d’une petite télangiectasie. 

A l’examen des nouveaux frottis, on retrouve de nombreuses cellules différenciées d’épithélioma 
épidermoide. On constate que les frottis faits sur la sécrétion endo-cervicale sont beaucoup 
moins riches en cellules que les frottis classiques. 

La biopsie ne montre rien de pathologique. 

Une conisation simple est effectuée : le résultat de l’examen de la piéce est le suivant (6516) 
(fig. 3) : « Au niveau de l’endocol, toutes les glandes ont subi la métaplasie épidermoide et la 
majorité de ces glandes sont le siége d’un épithélioma épidermoide différencié, qui en quelques 
endroits reste in situ, alors que dans la majorité des autres zones, il est légérement végétant et 
surtout invasif, présentant méme parfois une allure infiltrante : on note dans tous les fragments 
prélevés, la présence de cet épithélioma et de microscopiques métastases distribuées dans toute 
l’épaisseur de la piéce dont les limites de résection semblent cependant indemnes. La conisation 
nous a permis de fixer avec précision, l’histologie de la tumeur. Elle a révélé deux faits importants : 

1° d’une part, le caractére invasif de cet épithélioma a certains endroits; 

2° d’autre part, l’existence de microscopiques métastases distribuées dans toute la piéce. 

Ces deux éléments ne permettent pas déja au premier abord, d’étre certain que la tranche 
chirurgicale de section est passée en tissu sain. 

La confirmation de ce doute nous est fournie par l'étude cytologique de frottis faits deux mois 
aprés la conisation. On retrouve encore sur ces frottis d’innombrables cellules différenciées d’épi- 
thélioma épidermoide (6897). 

Sur la base de ces résultats, une thérapeutique plus large s’impose et l’association curie- 
thérapique-hystérectomie totale est décidée. 

La curie-thérapie est entreprise (application intra-cervicale et vaginale de 4 tubes de 
10 mg de Ra-E, soit une dose de 60 millicuries détruits en 160 heures). 

Quinze jours plus tard, un nouveau frottis est réalisé (7067); celui-ci, bien que pauvre en 
éléments épithéliaux, ne montre pas la moindre cellule suspecte de malignité. 

L’hystérectomie totale est effectuée 6 semaines plus tard. 

L’étude histologique sériée de la piéce opératoire (7231) indique que parmi les nombreux 
fragments prélevés au niveau du col et de l’endocol, un seul présente 2 ou 3 petits groupes de 
cellules tumorales en voie de nécrose, tous les autres fragments prélevés au niveau du corps, 
des paramétres et tous les ganglions se montrent indemmes de toute infiltration métastatique. 
Un nouveau controle cytologique est effectué 10 semaines aprés l’intervention chirurgicale (7766). 
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Fic. 2. — Obs. 518: P. B..., 59 ans. — Frottis vaginal (Gr. 400 x). Color par Papanicolaou. 
Nombreuses cellules trés différenciées d’épithélioma épidermoide. 


Fic. 3. — Obs. 518. P. B..., 59 ans. — Piéce de conisation (Gr. 100 x). 
Infiltration épithéliomateuse de caractére invasif du col utérin. 
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On n’observe plus aucune cellule maligne, ni suspecte, mais quelques rares cellules porteuses 
de radio-lésions. 

En raison du caractére invasif de la néoplasie prenant par endroits le caractére infiltrant, 
un traitement radiothérapique sur le pelvis est néanmoins effectué. La malade est actuellement 
en état de guérison apparente. 


5) 633. L..., épouse M... E., 57 ans. 


A. P. : deux ans auparavant elle consulte un gynécologue allemand a Aix-la-Chapelle, 
lequel nous a précisé par aprés, les données de son examen : 


Fic. 4. — Obs. 633: L. M..., 57 ans. — Frottis vaginal (Gr. 400 x). Color Papanicolaou. 
Cellules différenciées d’épithélioma épidermoide du col. 


L’examen colposcopique révéle 4 Vorifice cervical un aspect de leucoplasie en champs. 

L’examen cytologique de la sécrétion vaginale montre des cellules atypiques de degré V 
selon Papanicolaou. 

Aux fins de vérifier s’il s’agit d’un cancer in situ, ou d’un cancer au stade invasif, il lui 
est proposé une biopsie. Celle-ci est refusée. Aucune autre investigation ni aucun autre traitement 
ne sont faits depuis lors. 


A V’interrogatoire: elle n’a jamais eu de pertes postménopausiques. Elle se plaint de pertes 
blanches et de prurit vulvaire. Elle a eu 2 accouchements et une fausse couche de 3 mois en 1925 
qui a été suivie de curetage. 

L’examen gynécologique renseigne qu’au toucher, le col est petit et dur et que au spéculum, 
on voit un col atrophique sans ulcération ni lésion particuliére. 

Aux quatre frottis classiques, on adjoint une aspiration de l’endocol. Il est a4 remarquer 
que le liquide aspiré est une sérosité rosée et le scrapping de l’orifice du col est sanglant. 

Le test de Schiller, montre au niveau de la partie droite de la lévre supérieure du col, une 
zone blanchatre ne prenant pas le Lugol, dans laquelle une biopsie a la pince est effectuée. 

L’examen cytologique (938) renseigne la présence de cellules différenciées d’épithélioma 
épidermoide (fig. 4). 
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Le liquide d’aspiration de l’endocol montre un groupe de cellules malignes. 

La biopsie indique qu’il s’agit d’un épithélioma épidermoide a globes cornés.. L.’hystérectomie 
totale est effectuée. Voici le protocole de l’analyse histologique de la piéce opératoire (6880). 

« L’utérus est le siége d’un épithélioma épidermoide a différents stades de différenciation; 
en fait, il s’agit d’une cancérisation en nappe de type épithélioma in situ de toute la muqueuse 
de l’exocol et de l’endocol; a ce stade l’épithélioma n’est pas différencié; cependant, au niveau 
de la lévre inférieure du col et au niveau de la face antérieure de l’endocol, |’épithélioma prend 
une allure nettement invasive; il devient proliférant et a l’aspect d’un épithélioma a globes 
cornés, ces zones sont relativement circonscrites et ne s’étendent pas en profondeur dans le 
muscle. I] n’existe aucune métastase au niveau des paramétres, ni du corps utérin oi on retrouve 
un fibrome intra-pariétal. » 

En raison de l’aspect invasif, la radiothérapie complémentaire du pelvis est proposée, 
mais la malade, trés indocile, attend encore 6 mois avant d’entreprendre ce traitement. 

Ce cas appelle un commentaire : le diagnostic de cancer a été porté deux ans auparavant, 
sur le simple examen cytologique. Une biopsie, ou mieux, une conisation faite 4 ce moment aurait 
permis de préciser le caractére intra-épithélial de la tumeur ou au contraire son degré de mali- 
gnité histologique. L’invraisemblable insouciance de cette malade n’a pas permis de réaliser 
les examens complémentaires trés logiquement conseillés par le médecin allemand. Il n’est 
pas possible de dire si ce cancer utérin existait au stade intra-épithélial, soit au stade 0 ily a 
deux ans et-s’est progressivement transformé en un cancer a caractére invasif ou s’il avait déja 
a ce moment, les caractéres histologiques du stade 1. 


6) 43. P..., épouse D... Y., 59 ans. 

SOMMAIRE DE L’EXAMEN PROPHYLACTIQUE : elle signale avoir remarqué de temps 4 autre des 
petites pertes rosées. 

L’examen clinique systématique ne révéle que de multiples naevi cutanés banaux, mais 
un gros naevus pigmenté situé sur la paroi cutanée dorsale. 

A Vexamen gynécologique on apercoit une petite ulcération de la lévre supérieure du col 
d’aspect banal. 

L’examen cytologique des frottis est entiérement négatif. 

Le rapport de conclusion de l’examen prophylactique signale au médecin, |’existence de 
lulcération de caractére banal du col utérin et conseille l’exérése du naevus cutané. 

Le second examen prophylactique est subi 13 mois plus tard. 

L’anamnése intercalaire révéle qu’il a été procédé a l’exérése du naevus cutané, mais qu'il 
n’y a pas eu d’analyse histologique. 

L’examen est superposable au précédent et l’ulcération du col utérin présente les mémes 
caractéres. Il n’est pas jugé opportun de faire une biopsie dans cette ulcération. 

Cette fois analyse cytologique des frottis renseigne de nombreux groupes de cellules trés 
suspectes. Il y a énormément de pus. On décide de proposer un traitement antiseptique vaginal 
et de refaire des explorations plus approfondies 15 jours plus tard. 

Le nouvel examen clinique fait aprés traitement antiseptique montre un col pratiquement 
normal, avec une petite exulcération péri-orificielle de caractére entiérement banal. 

On procéde a de nouveauz frottis par aspiration dans le cul de sac vaginal et par scrapping 
de l’orifice, et a4 un frottis sur la sécrétion prélevée par aspiration endo-cervicale. 

On fait ensuite un petit curetage de l’endocol et une biopsie de la commissure droite. 

L’examen des frottis (7277) renseigne qu’il y a de nombreuses cellules modérément diffé- 
renciées d’épithélioma épidermoide (fig. 5) : la concentration en cellules malignes est plus forte 
sur les frottis vaginaux qui sont également plus riches en éléments épithéliaux que les frottis 
endo-cervicaux. 

L’analyse des fragments ramenés par curetage de |’endocol (7278) sont constitués de mucus 
contenant trois boyaux d’épithélioma épidermoide modérément différencié. Le fragment prélevé 
a la commissure droite montre un épithélium déchiré et dans la déchirure, une plage d’épithélioma 
épidermoide modérément différencié. 

Le diagnostic de malignité ne fait aucun doute. Il n’est pas possible de décider s’il s’agit 


1 
nt 
ale 
bie 


84 H. RAMIOUL ET A. LIEGEOIS 


Fic. 5. — Obs. 43. P. D..., 59 ans. — Frottis vaginal (Gr. 400 x). Color Papanicolaou. 


Cellules modérément différenciées d’épithélioma épidermoide. 


Fic. 6. — Obs. 43. P. D..., 59 ans. — Prélévement fait dans la piéce d’hystérectomie. 


Aspect d’épithélioma in situ. Cancérisation d’une glande. 
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d’un épithélioma au stade pré-invasif ou déja au stade invasif. Nous conseillons la conisation 
simple et l’examen par coupes sériées du col utérin ainsi excisé. a 
Ce conseil n’est pas suivi et lhystérectomie totale est pratiquée. : 
L’analyse de la piéce opératoire est la suivante (7372) (fig. 6): «Au niveau du corps on note 
la présence d’un polype glandulaire présentant une certaine tendance a l’hyperplasie glandulo- 
kystique. La coupe systématique du col utérin permet de retrouver un épithélioma in situ mais 
a points de naissance multiples situés a la jonction de la muqueuse épidermoide et de la 
muqueuse glandulaire de l’endocol; cet épithélioma prend naissance au niveau de glandes par- 
tiellement métaplasiques de l’endocol et de l’épithélium épidermoide, il n’existe aucun signe 


dinvasion du stroma sous-jacent. La surveillance périodique par l’examen cytologique des 
frottis est conseillé. » 


7) A. 61. S..., épouse R... M., 33 ans. 


Elle ne signale aucune pertes intermenstruelles, ni aux rapports sexuels. Elle n’a pas de 
pertes blanches. 


Fic. 7. — Obs. A. 61. S. R..., 33 ans. — Piéce de conisation du, col utérin. z 
Aspect classique d’épithélioma « in situ ». 2 


On lui a cautérisé entiérement une plaie 4 la matrice quelques semaines auparavant. : 

L’examen prophylactique général est entiérement négatif. : 

L’examen gynécologique renseigne qu’il y a au niveau du col utérin une petite érosion 
péricervicale de caractére banal. Le toucher vaginal ne renseigne aucune induration, ni infiltration. 

L’examen cytologique des frottis renseigne : quelques cellules suspectes. 

Une deuxiéme prise de frottis est réalisée (230) et confirme l’existence de quelques cellules 
différenciées d’épithélioma épidermoide. 

On pratique une biopsie dans l’ulcération cervicale. Celle-ci (5318) montre que |’épithélium oe 
est ulcéré et en voie de remaniement mais sans aucun signe de malignité. 

On décide de procéder a une conisation simple du col utérin. 
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L’analyse de la piéce opératoire (5414) indique (fig. 7) : 
Le fragment du col montre plusieurs épithélioma in situ, formés les uns a partir de l’épithélium 
épidermoide, les autres 4 partir des glandes annexes : deux de ces épithéliomas sont de type 


pré-invasif mais jamais il n’y a d’effraction de la basale, les lésions sont foutes au stade 0. c’est-a- 
dire de type intra-épithélial. 


Devant ce résultat et compte tenu du jeune age de cette personne, il est décidé de ne pas 


élargir la thérapeutique ef de Vinviter a se soumettre a une surveillance cytologique stricte 
et réguliére. 


Quatre mois et demi plus tard, un nouvel examen prophylactique est effectué : l’examen 
gynécologique révéle un moignon de col utérin sans caractére particulier. Les frottis cytologiques 
de contréle effectués 4 ce moment, sont entiérement négatifs. 


Cing mois plus tard, un troisiéme examen prophylactique est effectué : il est A nouveau 
entiérement négatif (1 052). 


La surveillance cytologique négative parait donc bien confirmer la guérison. Elle se pour- 
suivra naturellement réguliérement. 


DISCUSSION 


1° Nous avons considéré comme état préclinique, les cas ot l’examen clinique 
conventionnel du toucher vaginal et de l’inspection du col ne révélait aucune 
induration, ni aucune ulcération suspecte, en dehors des érosions cervicales banales. 

Sur les 7 cas de cancer du col utérin dépistés, 5 cas se trouvaient a l’état 
préclinique tandis que 2 cas (2 et 3) montraient des signes suspects, dans le cas 2, 
un col utérin trés induré dans ses deux lévres, dans le cas 3, l’issue de sang noiratre 
pendant la grossesse. 

2° L’examen cytologique de 5 des 7 cas a permis de faire le diagnostic positif 
d’épithélioma. Ce diagnostic a été confirmé par la suite. Dans un cas (2) les frottis 
ont été négatifs, de méme d’ailleurs que la biopsie, bien qu’un curetage ait révélé 
un épithélioma envahissant le col et les uretéres. Il s’agissait d’une localisation 
endo-cervicale. 

Dans un cas (6) les frottis ont été négatifs au premier examen mais se sont 
révélés positifs 13 mois plus tard. L’hystérectomie a révélé qu’il s’agissait d’un 
épithélioma in situ. 

En fait sur les 7 cas, un seul cas faux-négatif a été observé. 

Par contre. il n’y eut aucun cas faux-positif. 

3° Dans tous les cas cytologiquement positifs, (6 cas) & l’exception d’un 
cas (3) (lequel a été hystérectomisé aprés fausse-couche), il y a eu une biopsie 
du col. Des 5 cas cytologiquement positifs pour lesquels une biopsie supplé- 
mentaire a été faite, dans 2 cas, la biopsie a été négative, tandis que dans 38 cas, 
elle était positive confirmant ainsi la positivité des frottis (tabl. I). 

Il est intéressant de constater que dans les 2 cas ou la biopsie fut négative 
(4 et 7) il s’agissait de cancérisation de type in situ, en nappe, et que dans ces 
2 cas, l’aspect clinique du col ne montrait aucun aspect pathologique. Ceci semble 


5 


ACTION DE PROPHYLAXIE ANTICANCEREUSE SYSTEMATIQUE 87 


TABLEAU I 


: COMPARAISON DE LA CYTOLOGIE ET DE LA BIOPSIE 
DANS LES CAS DE CANCER DU COL UTERIN 


Cas Cyto + 
2 CATION | NoMBRE | Cyto + | Cyto + ' | Cyto — | Cyto — 
CATION PAS DE A 
HISTO- DE CAS |BIOPSIE + | BIOPSIE — piopstz |BIOPSIE — BIOPSIE + 
LOGIQUE 
in situ 1 1 
Précliniques .| préinvasif 2 1 1 
(5) invasif 2 1 1 
Cliniques. . . 2 1 1 
(2) 
7 3 2 1 1 0 
TABLEAU II 
COMPARAISON DE QUELQUES STATISTIQUES 
DE DIAGNOSTIC DE CANCER DU COL UTERIN 
PAR LA CYTOLOGIE EXFOLIATRICE 
CANCER IN SITU| CANCER INVASIF | TOTAL DES CAS 
NOMBRE 
AUTEURS D’EXA- 
MENS: | Nombre; Nombre Nombre 
de cas de cas decas: * 
Cc. C. Erickson, Everett, 
Graves et coll. (1). Com- 
té de Memphis et Shelly| 108 136 393 0,36 331 0,31 724 0,67 
P. Calabresi, N. V. Arvold 
et W. V. Stovall (2) 
(Milwaukee County). .| 65 163 206 0,32 335 0,51 541 0,83 
E. Burghardt et F. Ba- 
jardy (3) (Graz) . . .| 21935 60 0,27 31 0,14 91 0,41 
E. L. Burns et T. W. Gors- 
ky (4) (Toledo). . . .| 29687 79 0,27 81 
H. E. Nieburgs, I. Stergus, 
E. M. Stephenson et B. 
L. Harbin (5) ... .| 17761 56 0,39 28 
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indiquer la supériorité de la méthode cytologique sur la méthode biopsique, 
pour le dépistage des cancers du col au stade 0. 

4° Sur les 5 cas au stade préclinique, ne présentant aucun signe clinique 
de néoplasie et révélés par la cytologie 

— Dans 1 cas il s’agissait dun cancer intra-épithélial vrai (6). 

— Dans 2 cas (1 et 7) il s’agissait d’une cancérisation intra-épithéliale 
mais avec certaines plages de caractére pré-invasif. 

Dans le cas 6, pour des raisons d’opportunité une hystérectomie a été pra- 
tiquée, tandis que dans les cas 1 et 7, la conisation simple a été considérée comme 
suffisante et la simple surveillance cytologique conseillée. 

— Dans les 2 autres cas (4 et 5) il a été décelé des plages de caractére invasif 
(sous forme circonscrite dans le cas (5) mais avec aspect infiltrant et métastases 
microscopiques dans le stroma sous-jacent dans le cas (4). Pour ces 2 derniers 
cas, une thérapeutique plus radicale a été entreprise (curie-thérapie ou hysté- 
rectomie ou radiothérapie). 

5° Le taux des cancers du col utérin, dépistés & leur stade préclinique dans 
notre expérience est de 0,30 p. 100 de tous les cas examinés. Ce pourcentage 
correspond a la moyenne établie (0,33 %) sur les statistiques trés importantes 
de dépistage cytologique du cancer du col, reprises dans le tableau II et portant 
sur un nombre total de 242 682 examens. 
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B. — CANCER DU CORPS UTERIN (un cas) 


205. L. Ve G..., M., 58 ans. 

INTERROGATOIRE : premieres régles a 15 ans. Régles toujours réguliéres mais peu abondantes. 
Ménopause a 46 ans. Elle a accouché normalement de 2 enfants. Elle signale avoir remarqué 
en 6 ans a trois ou quatre reprises de petites pertes rosées. 


EXAMEN GYNECOLOGIQUE : polype pédiculé dont la biopsie révéle qu’il s’agit d’un polype 
glandulaire papillomateux bénin. Issue d’une sérosité brunatre par l’orifice cervical. 

L’examen cytologique des frottis est négatif. 

Au deuxiéme examen prophylactique subi un an plus tard, l’examen est entiérement super- 
posable, elle signale, A nouveau, de petites pertes rosées de temps a autres. L’examen cytologique 
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est A nouveau négatif, mais devant la persistance de ces symptomes, le curefage biopsique est 
conseillé. 

Celui-ci est effectué un mois plus tard et montre (7296) qu’a cété de lésions d’hyperplasie 
glandulo-kystique importante, il existe un épithélioma glandulaire cylindrique de Uendométre. 

L.’*hystérectomie totale est faite peu de temps aprés. L’analyse de la piéce opératoire révéle 
(7322) : ’utérus est le siége d’un épithélioma glandulaire cylindrique végétant sur un fond d’hyper- 
plasie glandulo-kystique de l’endométre, dont la malignité parait modérée et qui n’infiltre pas 
le myométre : des fragments de paramétre ne montrent aucune métastase. 


COMMENTAIRE 


Le diagnostic par la cytologie du cancer du corps utérin (adéno-carcinome) est, d’une fagon 
générale beaucoup moins constant. Pour cette raison, il semble que, outre des frottis habituels, 
il est utile de procéder a l’aspiration endo-cervicale a la seringue pour les femmes agées de plus 
de 50 ans. 

De toutes facons, en présence de sympt6mes comme les pertes sanguines postménopausiques, 
le curetage biopsique est la seule méthode rationnelle pour découvrir le cancer glandulaire du 
corps utérin. 


C. — TUMEUR OVARIENNE 


625. K..., épouse B... L., 54 ans. 

Premiéres régles 4 16 ans 1/2. Cycle habituel de 22 jours et d’une durée de 10 jours. Un 
accouchement normal. Ménopause a 51 ans. Elle signale des pertes vaginales trés malodorantes 
et des pertes sanguines au moment des rapports sexuels. 

Abdomen : Vexamen de l’abdomen renseigne qu’il existe une volumineuse masse dure, 
bosselée, cloutée par endroits occupant tout le petit bassin et surtout étendue a droite. 

L’examen gynécologique renseigne au toucher que cette masse comprime la vessie et le 
vagin mais qu’elle est mobile, elle parait bilobée, elle est trés dure, plus importante a droite et 
développée aux dépens des annexes. Au spéculum, le col est atrophique, il vy a d’importantes 
lésions de vaginite et de colpite aigué. 

L’examen cytologique (926) des frottis classiques ne montre aucune cellule cancéreuse, mais 
le pus est extrémement abondant. 

Devant cet aspect il est proposé une laparotomie exploratrice avec exérése éventuelle. A 
l'intervention, on découvre dans le petit bassin trois grosses masses tumorales qui sont enlevées. 
L’une de celles-ci est un fibro-myome, les deux autres montrent la structure d’un épithélioma 
glandulaire finement trabéculaire, d’allure infiltrante qui parait bien d’origine ovarienne. 


COMMENTAIRE 


Il s’agit ici d’un cas de tumeur volumineuse des deux ovaires. 

Ces tumeurs étaient décelables au simple examen clinique. Les frottis cytologiques vaginaux 
étaient négatifs, comme il fallait s’y attendre. 

Il est curieux de constater que les seuls symptémes révélés par la porteuse de cette volu- 
mineuse masse tumorale furent les pertes vaginales malodorantes et les pertes sanguines aux 
rapports sexuels. 


D. — CANCERS DE LA PEAU (4 Cas) 
1) 73. C... Ve M... M, 78 ans. — Découverte d’un papillome hyperkératosique papillomateux 


de langle du maxillaire gauche. 
Histologie (5095) : papillome hyperkératosique en voie de cancérisation. 
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2) 614. N... div. N..., 60 ans. — Découverte d’une petite tumeur de l’angle interne de I’ceil, 
Histologie (6683) : épithélioma épidermoide. 


3) 437. C... Ve D... M., 57 ans. — Découverte d’une petite lésion cutanée arrondie située 
sur la bosse frontale droite, entourée d’une petite bordure. 
Histologie (7354) : épithélioma basocellulaire. 


4) 846. M. épouse D... D., 75 ans. — Découverte d’une petite lésion cutanée rétro- 
auriculaire droite arrondie, un peu pigmentée. 
Histologie (7803) : épithélioma baso-cellulaire. 


E. — CANCERS DES GLANDES SUDORIPARES (2 cas) 


1) A. 18. D... L... J..., 48 ans. —- L’examen systématique révéle l’existence d’une fumeur 
de la joue gauche d’allure kystique du volume d’un ceuf développée dans |’épaisseur de la paroi 
jugale (fig. 8 et fig. 9). 

L’exérése est conseillée et effectuée. 

Il s’agit (5927) d’un adénome des glandes sudoripares en voie de cancérisalion. Cette tumeur 
a pu étre enlevée en totalité. Un traitement radiothérapique complémentaire a été entrepris 
sur la peau et la surveillance conseillée. 

Elle subit un deuxiéme examen prophylactique un an plus tard. 

La guérison est bien maintenue et par ailleurs l’examen prophylactique reste négatif. 


2) 15. A... C..., 49 ans. — L’examen prophylactique général systématique aboutit a la décou- 
verte au niveau des téguments d’une petite tumeur arrondie translucide située dans le sourcil 
droit. La biopsie pratiquée au C.V.P.A. (4885) révéle qu’il s’agit d’un adénome des glandes sudo- 
ripares présentant 2 ou 3 petits boyaux nettement cancérisés. 

Un traitement par contactthérapie a amené la guérison. 


F. — TuMEUR DU REIN 

666. BD... E:.., 72 

Interrogatoire: pas de pertes vaginales sanguines aprés la ménopause, mais elle dit avoir 
remarqué depuis un mois la présence de sang dans les urines. 

L’examen systématique est essentiellement négatif, sauf amaigrissement important et anémie. 
L’examen gynécologique montre un gros polype villeux de la lévre inférieure du col utérin. 

Un sondage raméne des urines neftement sanglantes. 

Devant ce symptéme, les explorations urologiques complétes sont suggérées. Elles sont 
réalisées et aboutissent au diagnostic de tumeur rénale, établi par l’urographie intraveineuse. 

L’intervention chirurgicale est entreprise et il est procédé a une néphrectomie. L’analyse 
du rein enlevé indique (7956) : « rein qui est le siége d’une pyélonéphrite subaigué et chronique 
- et dans lequel on trouve un épithélioma paramalpighien situé au niveau des calices qui, sans 
étre végétant s’infiltre profondément dans tout le parenchyme rénal ot existent également de 
nombreuses métastases; l’uretére est le siége de lésions inflammatoires chroniques ». 


Il. — ETATS PRECANCEREUX 


La notion de l'état précancéreux est controversée. Les auteurs ne sont pas 
d’accord sur la nomenclature des divers états précancéreux, certains restreignant 


cette qualification 4 quelques états trés caractéristiques, d’autres au contraire 
élargissant considérablement la liste des états précancéreux, 
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Fic. 8. — Obs. A. 18. D. J..., 48 ans. — L’examen prophylactique systématique permet de 
découvrir en dessous de la commissure gauche des lévres une petite tuméfaction qui corres- 
pond & une tumeur intrapariétale (cf. fig. 9). 

L’exérése de cette tumeur a permis de vérifier qu’il s’agissait d’un adénome des glandes sudori- 
pares en voie de cancérisation. 


Fic. 9. — Obs. A. 18, D. J..., 48 ans. — Méme lésion que dans la figure 8. 
On distingue la saillie intrabuccale de la tumeur. 


Nous avons cru raisonnable d’établir conventionnellement comme suit, la 
liste des états cliniques ou histologiques que nous avons considéré comme états 
précancéreux, lesquels conduisent nécessairement & une consigne de surveillance 
stricte sinon & une thérapeutique préventive. 


Dyskératose cutanée, hyperkératose cutanée, corne cutanée. 
Papillome hyperkératosique. 

Radiodermite-Ulcére radio-nécrotique. 

Xeroderma pigmentosum. 
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Bralure étendue avec remaniement. 

Lupus vulgaire. 

Papillome muqueux. 

Kraurosis vulvae. 

Leucoplasie vulvaire. 

Leucoplasie du col utérin histologiquement prouvée. 
Dyskératose du col utérin histologiquement prouvée. 
Papillome épidermoide du col utérin. 


Polype glandulaire du col utérin avec métaplasie épidermoide. 


ETATS PRECANCEREUX DECOUVERTS SUR 1 390 EXAMENS 


Dyskératoses cutanées 

Papillomes hyperkératosiques cutanés 

Cicatrices de bralures 

Papillomes muqueux . . 

Dyskératoses du col utérin (D. histologique) 
Papillome du col utérin avec métaplasie épidermoide 


Total . 


48 
37 
2 
11 
6 
7 


115 


cas 
cas 
cas 
cas 
cas 
cas 
cas 


cas (8,3 %) 


110 cas ont été découverts au premier examen (110 1136 = 


5 cas a un deuxiéme examen. 


9,7 %). 


Ill. — TUMEURS BENIGNES 


Outre les cancers et les états précancéreux, 153 cas de tumeurs bénignes ont 


été découvertes. En voici un tableau récapitulatif. 


TUMEURS BENIGNES 
(sur 1390 examens) 


Polypes du col utérin 68 cas 
Banaux (confirmés par biopsie) 33 
Papillomateux (confirmés par biopsie) 15 
Mi-glandulaire (confirmés par biopsie) 6 
Mi-glandulaire, mi-épidermoide (confirmés par ean 6 
Muqueux (confirmés par biopsie) . : 3 
Scléreux et fibromateux (confirmés par biopsie) $e 6 
Sans histologie 5 

Polypes du méat urétral 2 cas 

Lipomes . 22 cas 

Kystes cutanés 11 cas 

Kystes sébacés. 14 cas 

Fibromes cutanés 15 cas 

Fibro-angiomes . 3 cas 

Tumeur bénigne du sein : (D. clinique) . 2 cas 

Divers (cf. fig. 10). 18 cas 
Total . 155 cas (13,6 %) 
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¢. — DEPISTAGE DIRECT ET DEPISTAGE INDIRECT 
AU CENTRE DE PROPHYLAXIE 


Dans le cadre du fonctionnement du Centre de Prophylaxie, certains cancers 
sont décelés directement, le diagnostic étant porté au Centre. Il s’agit des cancers 
du col utérin (cytologie ou biopsie), des cancers cutanés et muqueux (biopsie). 
Il en est de méme pour les états précancéreux dont le diagnostic est fait par 
une biopsie pratiquée au Centre. 

Les biopsies de type chirurgical n’étant pas pratiquées d’emblée au Centre, 
mais étant suggérées au Médecin de famille lorsque l’examen clinique révéle un 
doute, pour certaines tumeurs malignes, le dépistage du Centre est donc indirect. 
Il en est ainsi essentiellement pour les cancers du sein dont le diagnostic formel 
ne peut étre porté que par l’histologie, du cancer du corps utérin, dont le diagnostic 
reléve la plupart du temps du curetage biopsique, des tumeurs abdominales qui 
imposent une laparotomie, ainsi que des tumeurs ganglionnaires thyroidiennes, 
salivaires ou autres pour lesquelles une biopsie chirurgicale doit étre faite. 

De plus, un ensemble de sympt6émes peut amener le Centre a proposer des 
investigations complémentaires techniques (radiologiques ou endoscopiques) 
aboutissant finalement & un diagnostic de cancer. 


1° DEPISTAGE DIRECT 


Sur les 16 cas de cancers dépistés, 13 cas ont été dépistés directement, a 
savoir : 7 cas de cancers du col utérin, 2 cas de cancers des glandes sudoripares 
et 4 cas de cancers cutanés. 


2° DEPISTAGE INDIRECT (par biopsie de type chirurgical) 


Les 3 autres cas de cancer ont été indirectement dépistés (cancer du corps 
utérin, cancer ovarien, tumeur rénale). 


1° Dépistage du cancer du sein 


Aucun cas de cancer du sein n’a été découvert jusqu’a présent dans l’action 
prophylactique. On peut s’en étonner si l’on sait que le cancer du sein représente 
en fréquence, plus du quart des cancers féminins. Le dépistage du cancer du 
sein dont le diagnostic repose essentiellement sur la biopsie chirurgicale, ne peut 
étre qu’indirect. 
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Sur les 1 390 examens pratiqués au Centre & la date du 30 avril 1960, dans 
13 cas, un aspect douteux a été relevé 4 V'examen clinique des seins pour lequel une 
biopsie a été conseillée. 

Dans 4 cas, la biopsie a été pratiquée et a révélé, dans 1 cas (290/56) un 
nodule de mastite scléro-kystique sans signe de malignité, Dans 1 cas (4/61) un 
nodule de mastite scléro-kystique, dans 1 cas (A/10/26) un _fibro-adénome 
intracanaliculaire, dont le tissu conjonctif est assez actif et d’allure pseudo- 
myxomateuse et dans 1 cas (98) un fibro-adénome de type péri-canaliculaire 
avec dilatation des canaux glandulaires. 

Pour les 9 autres cas, un seul cas a été revu (256/47) : la lésion suspecte du 
quadrant supéro-externe du sein gauche, décelée au premier examen et pour 
laquelle une biopsie avait été suggérée, avait disparu, & la suite de la suppression 
d’un traitement hormonal. 

Par contre les 8 autres cas n’ont pas été revus et le Centre n’a pas été informé 
de la suite donnée aux suggestions faites. 

Par ailleurs, il a été relevé au niveau des seins un état digne d’étre signalé 
et par conséquent surveillé dans 197 cas se répartissant comme suit : 


Lésions mastosiques diffuses ou localisées sans caractére 
particulier et sans induration. .......... 122 cas 10,7 % 


Aspect de la glande mammaire anormal ne faisant pas 
penser d’emblée au cancer ou au précancer, mais digne 


Aspect du sein a caractére kystique ou nodulaire ou infil- 
tration diffuse ou localisée pouvant faire suspecter un 
précancer ou un cancer et pouvant conduire a une 
Parmi ceux-ci, dans 13 cas la biopsie a été proposée 
(cf. supra). 


2° Dépistage du cancer du corps utérin 


Dans 8 cas, un curetage biopsique a été conseillé. Dans tous ces cas, la cyto- 
logie a été négative, mais les pertes de sang postménopausiques ou intermens- 
truelles avaient été signalées. 

Dans 1 cas, le curetage a effectivement été réalisé et a permis de faire le 
diagnostic de cancer glandulaire du corps utérin (cf. supra). 

Dans 1 cas, (506/49) il s’agissait de pertes de sang chez une femme traitée 
dix ans auparavant pour néoplasie du col utérin et pour laquelle l’examen clinique 
et la cytologie étaient négatives, ce cas a été revu ultérieurement présentant les 
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mémes symptémes mais le curetage suggéré n’avait pas été réalisé. Dans les 
6 autres cas le Centre n’a pas eu connaissance de ce que le curetage biopsique 
avait été effectivement réalisé. 


3° Dépistage dautres tumeurs génitales 


La laparotomie exploratrice pour tumeur d’origine ovarienne probable a 
été conseillée dans 1 cas. Elle a permis l’exérése d’une volumineuse tumeur ova- 
rienne bilatérale (cf. supra) (épithélioma glandulaire). 


4° Dépistage des tumeurs thyroidiennes 


Dans 4 cas, il a été décelé un nodule suspect dans le corps thyroide pour 
lequel une biopsie a été conseillée. 

Dans 1 cas, la biopsie a été effectivement réalisée et a révélé la bénignité. 
Les 3 autres cas n’ont pas été revus. 


5° Adénopathies 


Dans 3 cas, il a été mis en évidence une hyperplasie ganglionnaire, en dehors 
des adénopathies banales. La biopsie suggérée a été faite dans un seul cas et a 
révélé une hyperplasie réactionnelle banale. 


6° Dépistage d’autres tumeurs 


Dans 14 autres cas divers, la biopsie a été conseillée. 

— Dans 2 cas, elle a été faite. 

Dans 1 de ces 2 cas (4/18/48) il s’est avéré qu’il s’agissait d’un adénome 
des glandes sudoripares en voie de cancérisation (cf. supra); dans l’autre cas, 
il s’agissait d’une tumeur sous-cutanée sur la paroi abdominale qui s’est révélée 
étre un xanthome bénin (fig. 10). 

— Dans les 12 autres cas, le Centre n’a pas été informé de la suite donnée 
& ses suggestions. 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 1. 8 
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Fic. 10. — Obs. 52 /48. — Tumeur cutanée de la paroi abdominale se révélant a l’analyse 
histologique étre un xanthome bénin. 


C. — DEPISTAGE INDIRECT PAR AUTRES EXPLORATIONS 


1. Digestives : la rectoscopie, pour hémorragies rectales a été conseillée 10 fois, elle n’a été réalisée 
dans aucun cas. Des examens radiologiques approfondis ont été conseillés dans 15 cas et 
n’ont été réalisés aucune fois. 

. O.R.L. : Vexamen O.R.L. a été suggéré 4 fois et n’a été réalisé aucune fois. 

. Pulmonaire : pour hémoptysies a été suggéré 6 fois et n’a été réalisé aucune fois. 

. Urologiques : a été conseillé 2 fois et n’a été réalisé qu’une fois. Dans ce cas, le Centre s’est 
trouvé dans les conditions lui permettant de diriger l’observation. II s’agissait d’une héma- 
turie révélée par le seul interrogatoire. Les examens urologiques approfondis ont permis 
d’aboutir au diagnostic et a l’exérése d’une tumeur rénale (épithélioma paramalpighien). 

Des examens radiologiques approfondis ont été conseillés dans 15 cas et n’ont été réalisés 
aucune fois. 


m wh 


CONCLUSIONS 


1° L’action prophylactique originale du Centre Verviétois de Prophylaxie 
Anticancéreuse dont l’objet est le dépistage de 65 p. 100 des cancers féminins 
a permis de déceler un cancer dans 0,95 p. 100 des cas examinés, un état pré- 
cancéreux dans 8,3 p. 100 et une tumeur bénigne dans 13,6 p. 100 des cas. 

2° Ces résultats doivent étre considérés comme largement positifs et justifient 
la poursuite de l’expérience prophylactique, d’autant que parmi les cancers 
décelés 0,30 p. 100 ont été des cancers du col utérin au stade préclinique. Ceci 
confirme l’intérét de la cytologie exfoliatrice dans les dépistages de grandes 
collectivités. 
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3° Dans l’optique de la méthode adoptée qui utilise outre les examens cyto- 
logiques utérins systématiques et les prélévements biopsiques directement effectués 
lors de l’examen clinique, il est souhaitable de développer le dépistage indirect, 
qui doit permettre de découvrir un nombre plus élevé de cancers. 

L’efficacité de ce dépistage indirect, ne dépend plus du Centre, mais avant 
tout de la collaboration du corps médical. 

Il est certain par exemple, que le dépistage du cancer du sein au début, pour 
lequel il n’existe qu’exceptionnellement des possibilités cytologiques, ne sera 
possible que par des biopsies systématiques du moindre état suspect, biopsies 
que le Centre a proposées dans un certain nombre de cas et qui n’ont pas toujours 
été effectuées. 

L’amélioration de la rentabilité du dépistage en matiére de cancers, ne sera 
done obtenue qu’en rendant plus efficiente la collaboration avec le corps médical. 


Discussion 


M. Repon. — Je voudrais savoir comment s’est opéré le recrutement des 
cas examinés? 


M. Ramiout. — On a tenté de répandre l’idée d’une prophylaxie systé- 
matisée et périodique par la propagande sous différentes formes (conférences 
faites dans les milieux les plus divers, articles dans la presse locale, diffusion de 
petites brochures, etc.). De plus, l’action personnelle des femmes ayant subi 
Yexamen semble étre déterminante dans la diffusion de l’idée prophylactique. 


M. Repon. — Lors de cette propagande, est-il fait mention des symptémes 
dalarme? 
M. Ramiou.. — La propagande n’est pas axée sur les symptémes classiques 


de début du cancer, mais insiste au contraire sur l’intérét de l’examen prophy- 
lactique systématique des personnes ne présentant aucun symptéme. Ceci a 
évité qu'il s’opére une sélection dans les cas examinés et confére une valeur supé- 
rieure aux résultats enregistrés sur une population standard. 
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Le Dt Claude Cuarnor : chef de service au Centre anticancéreux de Nancy, 
présenté par MM. P. Florentin et G. Rauber. 


Le Dt Guy Cuomertte : chef de Laboratoire d’Anatomie pathologique a l’Hospice 
Paul-Brousse présenté par le P™ Delarue et M™e Laborde. 


Le Dt Pierre ScHouMACHER : chef de service au Centre anticancéreux de Nancy, 
présenté par MM. P. Florentin et G. Rauber. 
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Le Dt Ranes Cuakravorty : chirurgien au Centre anticancéreux de Calcutta, 
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COMMUNICATIONS PAR CORRESPONDANCE 


Essai de transmission de deux tumeurs de rat 


et d’un sarcome de poulet au moyen d’un éluat 
(obtenu par la technique BFK) 


par 


I. CHOUROULINKOV, M. R. RIVIERE et M. GUERIN 


Comme toutes les techniques, celles d’extraction des virus cancérigénes 
se perfectionnent et deviennent de plus en plus compliquées. Au début une simple 
filtration ou une centrifugation suffisait. Ensuite la nécessité d’enrichir les extraits, 
de les purifier et enfin de déterminer la nature exacte de l’agent ou du facteur 
cancérigéne, a imposé des méthodes physico-chimiques bien compliquées. Il 
suffit de citer la technique de purification du virus de Rous (1) par centrifugation 
et les méthodes bio-chimiques d’extraction des acides nucléiques, qui, inoculés, 
auraient été susceptibles de provoquer le développement de tumeurs (7, 11, 14). 

De 1956 & 1959, Burton et collaborateurs (2, 3. 6, 8) ont présenté les résultats 
qwils ont obtenus sur la Drosophila Melanogaster et la souris avec une technique 
de purification appelée BFK. 

Cette technique nous a vivement intéressés, étant donné que le probléme 
des virus cancérigénes occupe la premiére place dans nos recherches et que, malgré 
son aspect compliqué, elle est accessible pour tout laboratoire bien équipé. 

De plus, les auteurs ont signalé des tumeurs obtenues avec des extraits 
de tissus néoplasiques humains. Or, il est inutile de souligner importance d’une 
technique standard de purification applicable aussi bien aux tumeurs expéri- 
mentales qu’aux tumeurs humaines. 

Les expériences que nous avons effectuées et les résultats, quoique négatifs, 
méritent d’étre signalés et cette note en fait l’objet. 
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MATERIEL ET METHODE 


Les extraits que nous avons préparés ont été injectés aux ratons et aux 
souriceaux nouveau-nés (dans les 24 h qui suivent la naissance) et aux poussins 
d’un jour. La dose administrée était de l’ordre de 0,10 millilitre par animal. Pour 
Pinoculation nous avons utilisé la voie sous-cutanée chez les ratons et les souriceaux 
et la voie intra-pectorale chez les poussins. La survie des souriceaux n’étant 
pas suffisante, nous les avons éliminés. Parmi les ratons il y a eu environ 30 p. 100 
de mortalité dans les jours qui suivirent l’inoculation. ~ 


TUMEURS AYANT SERVI 
POUR LA PREPARATION DES EXTRAITS 


— T. 58 est un myélome transplantable du rat, obtenu et entretenu a |’ Institut 
depuis 20 ans environ (16). 

— T. 440 est un épithélioma transplantable des glandes salivaires du rat (15). 

— GRCH/15 est un sarcome fuso-cellulaire provoqué par dibenzanthracéne 
(4, 13). Cet extrait était en plus des ratons, inoculé sur 20 poussins d’un jour. 

A titre de contréle nous avons préparé un extrait de tissu musculaire des 
animaux normaux. 


LA TECHNIQUE BFK 


Nous avons appliqué la technique BFK telle qu’elle est donnée par les auteurs 
dans leurs expériences sur les tissus néoplasiques humains (3). Schématiquement 
elle est divisée, toujours par ses auteurs, en trois temps : centrifugation lente, 
ajustements du pH et élution. 

Ici nous exposons en résumé toutes les manipulations et les substances 
employées , de fagon qu’il n’y ait aucune difficulté pour son application. 


temps: 

— Préparation du broyat : 15 grammes de tissu tumoral sont broyés pendant 
30 secondes au broyeur a moteur Durel et Sausse dans 150 millilitres d’une solution 
tampon Tris (pH 7,8; 0,05 M). 

— Centrifugation a 6 500 g pendant 15 minutes avec la Centrifugeuse inter- 
nationale réfrigérée. Le culot est jeté. 
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temps: 

— Centrifugation rapide du surnageant & 35000 g pendant 15 minutes 
avec la centrifugeuse Spinco. Le culot est jeté. 

— Ajustement du pH du surnageant a 5,0 par une solution de KH,PO, a 1 M. 
Laisser 2 minutes. 

— Centrifugation & 9 800 g pendant 2 minutes. Le culot est jeté. 

— Réajustement du pH du surnageant & 7,0 avec une solution de Na,HPO, 
a1 M. 


temps: 

— Répartition du surnageant en parties aliquotes de 40 millilitres. 

— Ajouter a chaque aliquote 3 millilitres de phosphate de calcium colloidal; 
laisser 10 minutes. 

— Centrifugation 4 3800 g pendant 2 minutes. Le surnageant est jeté. 

— Ajouter au culot 3 millilitres par aliquote de solution tampon Tris (de 
pH 7,5, 0,05 M). Agiter pendant 10 minutes avec un agitateur mécanique. 

— Centrifugation & 3 860 g pendant 2 minutes. Le culot est jeté. 

— Ajustement du pH du surnageant 4 6,5 (KH,PO, 4 1 M). 

— Ajouter au surnageant total 3 millilitres de phosphate de calcium colloidal. 
Laisser 10 minutes. 

— Centrifugation 4 3 860 g pendant 2 minutes. Le surnageant est jeté. 

— Ajouter au culot 3 millilitres d’une solution tampon Tris (pH 7,5, 0,05 M). 
Agiter pendant 10 minutes avec un agitateur. 

— Centrifugation a 3 860 g pendant 2 minutes. 

Le surnageant (l’éluat) est l’extrait purifié qui, réparti dans des ampoules, 
est congelé au carboglace. 


PREPARATION DU PHOSPHATE DE CALCIUM COLLOIDAL (9) 


Cent cinquante millilitres d’une solution de bichlorure de calcium (132 g 
de CaCl,, 6H,O par litre) sont dilués jusqu’é 1 600 millilitres avec de eau du 
robinet. On ajoute 150 millilitres d’une solution de phosphate trisodique (152 g 
de Na,PO,, 12H,O par litre). Agiter. 

On ajuste le pH du mélange a 7,4 avec de l’acide acétique dilué. Le précipité 
est lavé soigneusement 3 & 4 fois avec un grand volume d’eau du robinet, 15 a 
20 litres. A la fin le précipité est lavé avec de l’eau distillée et centrifugé. 

On obtient 9,1 g de phosphate de calcium. 
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RESULTATS ET DISCUSSION 


Sur les 145 rats et 20 poussins (tableau) ayant survécu plus de 6 mois, nous 
n’avons observé jusqu’é maintenant, 18 mois aprés l’inoculation, aucune tumeur, 

Le délai de 18 mois nous parait raisonnable d’autant plus que les auteurs 
de la technique ont obtenu leurs résultats entre le 3° et le 8° mois de l’inoculation, 

Ces résultats négatifs ne doivent pas nous étonner parce que : 

1° les tumeurs que nous avons étudiées s’étaient avérées non filtrables par 
les techniques classiques. Les essais de Lacour et Guérin (10) sur 4 tumeurs spon- 
tanées et 4 tumeurs transplantables, dont le myélome T. 58, sont restés aussi 
négatifs. Magrassi et collaborateurs (12) en Italie, prétendent avoir isolé un 
virus de ce myélome T. 58, mais ceci n’a pas été confirmé. Le sarcome chimique 
GRCH /15 spécialement étudié, comme en Angleterre (4, 13), aussi a l'Institut 
du Cancer (5) n’a jamais pu étre transmis par un extrait acellulaire; 

2° la technique BFK semble ne pas convenir a la purification de tous les 
agents cancérigénes. Pour nous assurer de son efficacité nous avons préparé a partir 
d’un sarcome de Rous deux extraits, un par cette technique et l’autre par la 
technique classique de Bryan et collaborateurs (1). Testés sur membrane chorio- 
allantoidienne, le premier extrait était environ 5 000 fois moins actif que le second; 


TABLEAU 


NOMBRE D’EXTRAITS ET NOMBRE D’ANIMAUX INOCULES 


NOMBRE ET SOUCHE DES ANIMAUX INOCULES 
EXTRAITS TUMEURS TOTAL 
PoussINs 
* ** 
Rats IC (*) |Rats We (**) 
3 GRCH 15 de la 
11 20 31 
/ 
2 SOB 59 30 89 
4° \ 
5 480 4008). 14 14 28 
6 Tissu musculaire 
91 54 20 165 
(*) Souche Institut du Cancer. 
(**) Wistar élevage de l'Institut du Cancer. 
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3° les animaux employés comme récepteurs étaient peut-étre mal choisis. 
Burton et collaborateurs ont employé dans leurs expériences sur les tissus néo- 
plasiques humains les souris comme récepteurs. Or, la grande extension du virus 
du polyome a l'état latent chez la souris nous a décidé & employer les rats et, 
comme témoins, les souris. Malheureusement les souriceaux inoculés, comme 
nous l’avons signalé, ont été éliminés de l’expérience. Pourtant, si nos tumeurs 
possédaient un agent filtrable, il devrait plutét se manifester chez les ratons, 
car il s’agissait d’animaux homozygotes. Méme en considérant les ratons comme 
de mauvais récepteurs, si nous avions obtenu sur les souris des tumeurs tout a fait 
différentes de celles employées au départ, nous aurions conclu que la substance 
inoculée a activé un agent cancérigéne (comme par exemple !e virus du polyome) 
a l’état latent plutét que d’affirmer l’action d’un facteur cancérigéne purifié. 

En conclusion nous pouvons dire que le myélome T. 58, |’épithélioma T. 440 
du rat et le sarcome chimique GRCH/15 du poulet ne sont pas transmissibles 
par extrait préparé selon la technique BFK. 

La technique BFK, trés efficace dans la purification du facteur de la tumeur 
mélanique de la Drosophila Melanogaster (2), n’est pas aussi efficace dans la 
purification du virus du sarcome de Rous (*). 


RESUME 


Des essais de transmission par extrait acellulaire sont effectués sur 2 tumeurs 
de rat et sur 1 sarcome de poulet. 

Aucune tumeur n’a été obtenue sur 145 rats et 20 poussins inoculés, 18 mois 
aprés l’inoculation. 

La technique BFK qui a servi pour la préparation de ces extraits est moins 
efficace pour la purification du virus du sarcome de Rous que la technique classique 
de Bryan et collaborateurs. 


(Travail des laboratoires de Médecine expérimentale. Institut de Recherches Scien- 
tifiques sur le Cancer, Villejuif (Seine). Directeur: P. Grapar.) 
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Etude comparée des suites opératoires 
aprés pharyngolaryngectomie en monobloc 
précédée ou non de radiothérapie “’ 


par 
Cc. CHARDOT 


L’expression majeure du traitement des cancers de l’hypopharynx est 
association d’une irradiation cervicale & dose cancéricide avec une pharyngo- 
laryngectomie monobloc. Du point de vue de l’indication, on trouve excessive 
une telle association thérapeutique pour les formes de début, malheureusement 
assez rares dans notre expérience, pour lesquelles on préfére une solution pure- 
ment radiothérapique et non mutilante. Elle est insuffisante pour les formes 
trés avancées auxquelles conviennent soit une radiothérapie palliative souvent 
associée & une dérivation aérienne ou digestive, soit quelque tentative chirur- 
gicale extrémement large de derniére chance. Mais c’est bien dans les formes 
moyennes, les plus fréquentes, que nous avons employé l’association radio- 
chirurgicale de principe, précédemment citée, qui ne nous parait pas excessive, 
malgré Je déficit fonctionnel qu’elle laisse derriére elle. 

La pharyngo-laryngectomie avec évidement ganglionnaire unilatéral est 
grevée en elle-méme de certains aléas de cicatrisation qui feraient, a priori, sou- 
haiter l’absence d’irradiation préopératoire. Cependant, donner l’ensemble du 
traitement radiothérapique aprés la pharyngo-laryngectomie monobloc, c’est 
enlever & ce traitement une partie de son intérét : d’une part, en opérant d’emblée, 
on traumatise une région tumorale n’ayant subi aucun effet de carcinostase ni 
de ralentissement circulatoire, et la radiothérapie ne joue plus aucun réle pro- 
tecteur vis-a-vis d’une dissémination néoplasique au cours de l’acte opératoire 
et ne représente qu’un complément visant & stériliser la peau ou & détruire quelques 
résidus laissés par le chirurgien; d’autre part, il est des formes de cancers pour 
lesquels une épreuve radiothérapique a demi-dose constitue un intéressant test 
de radio-sensibilité permettant, dans les cas favorables, d’exclure une association 
chirurgicale mutilante. 


(1) Communication aux Chefs de Centre, 4 la Fondation Curie, le 7 mars 1961. 
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Compte tenu des considérations précédentes, nous avons, au Centre Anti- 
cancéreux de Nancy, soumis un certain nombre de nos malades & une irradiation 
pré-opératoire, tandis que d’autres étaient opérés d’emblée. L’objet de ce travail 
est d’étudier, par comparaison des deux séries, du point de vue de la cicatrisation, 
la compatibilité entre une pharyngo-laryngectomie monobloc et une irradiation 
pré-opératoire d’intensité variable. 


CARACTERISTIQUES DES TRAITEMENTS PRATIQUES .| 
CHEZ LES 78 MALADES SOUMIS A L’ETUDE 


Depuis le 1° juillet 1956, nous avons effectué 98 interventions pour cancer 
de ’hypopharynx, parmi lesquelles se trouvent : 

— 8 pharyngo-laryngectomies isolées avec ou sans interruption de conti- 
nuité digestive; 

— 5 pharyngo-laryngectomies monobloe avec interruption de continuité 
digestive et réparation secondaire; 

— 1 pharyngo-laryngectomie avec évidement bilatéral; 

— 84 pharyngo-laryngectomies monobloc unilatérales avec fermeture immé- 
diate sur sonde du conduit pharyngo-cesophagien. 

Parmi les 84 derniers cas cités, les 6 premiers correspondent & une mise 
au point technique : d’une part, les malades n’ont été soumis & aucune préparation 
hygiéno-diététique appropriée comme celle que nous avons appliquée par la 
suite (1); d’autre part, la technique de suture digestive définitivement choisie 
n’y était pas encore appliquée (2); ces 6 premiers malades, qui ont donné lieu 
a 4 décés post-opératoires, doivent étre exclus de la série pour formuler un juge- 
ment sur des cas comparables. 

Chez les 78 malades restant a étudier, l’intervention a été pratiquée par 
un méme opérateur selon une technique rigoureusement égale 4 elle-méme : 
exérése des gites ganglionnaires sus-claviculaire, jugulo-carotidien, récurrentiel 
et sous-maxillaire du cété de la lésion, en monobloc avec une pharyngo-laryn- 
gectomie emportant la totalité du larynx, de l’appareil ostéo-musculaire hyoidien, 
des parties pharyngées adjacentes & la tumeur et respectant une bande postérieure 
étroite du conduit pharyngo-cesophagien pour reconstituer sur sonde un conduit 
alimentaire. 

Dans 45 cas, il n’y a pas eu d’irradiation pré-opératoire; dans 33 cas, lirra- 


(1) CHarpvot (C.), CaroLtus (J.). — Données hygiéno-diététiques concernant le traitement 
chirurgical des épithéliomas de la muqueuse bucco-pharyngée. Ann. Chir., 1959, 18, 
197-204. 

(2) Cuarvot (C.). — La pharyngo-laryngectomie avec évidement ganglionnaire et recons- 
truction sur sonde du tractus digestif. Technique opératoire et complications. A propos 
de 40 observations. J. Chir., 1959, 77, 330-344. 
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diation pré-opératoire a été d’intensité variable, réalisée le plus souvent sous 
200 kilovolts, plus rarement sous accélérateur linéaire de 4000000 de volts 
(Pt Roussel), mais tous ces malades ont été irradiés au Centre de Radiothérapie 
dans des conditions parfaitement connues de nous. , 

C’est dans ces conditions qu’il nous parait opportun de faire une étude 
comparative entre cas irradiés et non irradiés du point de vue'de la morbidité et 
de la mortalité opératoire. 

L’age moyen de ces 78 malades est de 57 ans et 6 mois (maximum : 73 ans, 
minimum : 37 ans). Au moment de l’intervention d’exérése, 8 sujets étaient 
trachéotomisés : cette dérivation préalable, désagréable pour l’opérateur en 
raison de la cellulite subaigué qui lui fait suite, s’est révélée cependant sans 
incidence appréciable sur la morbidité post-opératoire (1 seul cas de pharyngo- 
stome bénin). 


ETUDE DE MORBIDITE ET DE MORTALITE POST-OPERATOIRES 
AVEC ET SANS IRRADIATION PREALABLE 


ErupE pu TABLEAU I. — Le tableau I donne les accidents de cicatrisation 
consécutifs & la pharyngo-laryngectomie monobloc d’emblée et aprés irradiation. 
La cicatrisation « per primam » permet la sortie du malade au 15° jour ou 


TABLEAU I 


ANALYSE DES ACCIDENTS DE CICATRISATION 


PHRARY- 
GOSTOME 
GRAVE 
AVEC DEcés 
CICATRI- GRANDE PAR 
NOMBRE} SATION | DEHIs- INFEC- | HEMOR- 
GOSTOME 
DE CAS | « PER CENCE nite TION RAGIE 
PRIMAM » OU BIEN| MOR- 
PHARYN- | TELLE 
GOSTOME 
PRO- 
LONGE 
Pharyngo-laryngectomie « mono- 
45 28 7 7 1 
Pharyngo-laryngectomie « mono- 
bloc » aprés irradiation. . . 33 16 ? 3 7 4 
Patel 78 Ad 14 10 10 5 
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sa mise en irradiation complémentaire dans les mémes délais. La déhiscence 
de cicatrice correspond a une nécrose partielle a l’extrémité d’un lambeau. Le 
pharyngostome bénin a été défini comme évoluant vers la cicatrisation spontanée 
en 6 semaines au plus. Le pharyngostome grave correspond a une désunion de 
suture digestive précoce avec cellulite purulente diffuse; il expose a l’hémorragie 
foudroyante par rupture carotidienne; nous avons également qualifié de pharyngo- 
stome grave la fistulisation prolongée nécessitant de longs mois pour sa guérison 
ou des réinterventions ultérieures. Enfin, les 5 décés de cette série opératoire sont 
tous survenus par hémorragie foudroyante au cours de |’évolution d’un pharyngo- 
stome grave. 

La cicatrisation « per primam » est survenue dans 62 p. 100 des cas en chirurgie 
d’emblée, dans 45 p. 100 des cas en chirurgie post-radiothérapique (écart de 
significativité nécessaire : 11,8 %). Les déhiscences de cicatrice n’accusent pas 
d’écart significatif entre les deux séries de malades. En ce qui concerne les pha- 
ryngostomes, on remarque une permutation en diagonale entre formes bénignes 
et formes graves, ce qui indique que chez les malades irradiés, la rupture de 
suture devient grave, tandis que chez les non-irradiés, elle reste souvent bénigne. 
Le nombre des décés est 4 fois plus élevé chez les irradiés, encore faut-il noter 
que l’unique décés par hémorragie survenu chez les malades non irradiés s’est 
produit au 14¢ jour d’une anurie post-opératoire due a une incompatibilité sanguine 
transfusionnelle, alors que plusieurs séances de rein artificiel avaient laissé le 
malade avec une urée & 2 grammes et une oligurie 4 400 centimétres cubes. En 
pourcentage, les chiffres de mortalité opératoire sont de 2,2 p. 100 et 12 p. 100. 

Si on pénalise de 0, 1, 2, 3 et 4 points les différents accidents de gravité 
croissante que donne le tableau, on remarque que la chirurgie d’emblée est 
pénalisée de 34 points pour 45 malades (coefficient 0,75), tandis que la chirurgie 
aprés irradiation est pénalisée de 50 points pour 33 malades (coefficient 1,5), 
ce qui indiquerait grossiérement qu’une irradiation pré-opératoire moyenne, 
ici de 3 500 r (dose tumeur), engendre un risque opératoire double du point de 
vue morbidité et mortalité. 


ErupDE pu TABLEAU II. — Malgré le nombre restreint de malades irradiés (33), 
on a dressé un graphique portant en ordonnée la pénalité de cicatrisation et de 
mortalité calculée comme précédemment, et en abscisse la dose d’ irradiation 
distribuée 4 la tumeur, en faisant 4 lots de malades (0 4 2 000 r tumeur : 8 malades; 
2 000 & 4000 r tumeur : 11 malades; 4 000 & 6 000 r tumeur : 10 malades; 6 000 
a 8000 r tumeur : 4 malades). 

‘ Sur cette courbe, on note qu’a partir de 6 000 r tumeur, le risque d’accidents 
devient prohibitif : sur 4 malades opérés dans ces conditions, on reléve un pharyngo- 
stome bénin, 3 grands accidents d’infection cervicale avec grande cellulite puru- 
lente, dont 1 aboutit 4 la mort. Il apparait que dans ces cas, la chirurgie devient 
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une tentative de rattrapage dont les risques sont redoutables et vraisemblablement 
sans rapport avec les chances possibles de guérison. 

On remarque aussi sur cette courbe une inflexion des accidents de cica- 
trisation entre 2 et 4000 r tumeur. Ceci peut étonner a priori seulement, en 
tous cas ne peut étre considéré comme le fait du hasard car il intéresse 11 malades. 
En fait, explication fut facile & trouver, car ce lot représerite. & une exception 


TABLEAU II 


A Penalite de cicatrisation 
44 
H 
3+ ' 
- 
' 
' 
24 
' 
; 
° H Dose d’irradiation __ 


2000r 4000r 6000r 8000r a ta tumeur m1 


prés, des sujets chez qui a été menée a excellent terme une irradiation pré-opéra- 
toire & la dose moyenne de 3 000 r tumeur suivie, dans un délai régulier de 6 semaines 
a 3 mois, par l’intervention. Au contraire, dans les autres cas, on reléve entre 
la fin d’irradiation et l’intervention des délais extrémement variables de 24 heures 
a 8 ans. Tantét on a réduit le traitement en dose et on a, sans délai, pratiqué 
intervention d’exérése parce que le malade présentait des accidents dyspnéiques 
et que l’on croyait préférable de précipiter l’intervention d’exérése plutét que 
de faire une trachéotomie temporaire; le graphique montre que cette solution 
est mauvaise, méme si le malade n’a encore recu qu'une faible dose d’ irradiation. 
Tantét le délai a été allongé, assez souvent jusqu’éa 6 mois, 1 an ou plus, et les 
doses regues ont été plus élevées parce que le malade refusait le principe d’une 
intervention, mais comme finalement la cure s’avérait impossible par radio- 
thérapie seule, l’intéressé revenait sur sa décision. 

Il faut ici conclure que le délai de 6 semaines 4 3 mois entre l’irradiation 
et intervention est excellent dans cette localisation cancéreuse comme dans 
d’autres, et qu’il rend chirurgicalement acceptable une dose d’irradiation pré- 
opératoire de 3000 & 4000 r tumeur. Pour respecter cette dose et ce délai, il 
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ne faut pas hésiter A pratiquer une trachéotomie d’attente. Il apparait aussi 


qu il est un moment opportun ot le consentement du malade a la mutilation 
doit absolument étre acquis. 


REFLEXIONS CONCERNANT LA MORBIDITE 
DE L’IRRADIATION POST-OPERATOIRE 


Dans cette série de 78 malades, le principe général adopté fut de donner 
une irradiation cancéricide en plus de l’intervention monobloc, dans les cas ot 
étude histologique des ganglions révélait un envahissement métastatique (50 cas 
sur 77). Tantét l’irradiation post-opératoire constituait un complément d’irra- 
diation pré-opératoire, tantét le traitement entier était effectué a titre post- 
opératoire. Nous avons eu la surprise de constater que 8 malades au cours de 
cette irradiation secondaire avaient développé, dans des délais de 2 & 4 mois 
aprés lintervention, des accidents infectieux localisés avec pharyngostome, 


ce qui n’est jamais survenu chez un opéré non irradié. La durée de cicatrisation 


de ces accidents a toujours été longue, de l’ordre de 1 & 8 mois, nécessitant des 
soins multiples. On a constaté d’autre part que l’irradiation compléte d’un malade 
ajoutait au sacrifice laryngé et aux troubles fonctionnels de l’évidement cervical 
propre a la chirurgie, un blindage du cou plus ou moins sévére, une impossibilité 
complete a l’éducation d’une voix cesophagienne, des phénoménes douloureux 
persistants et une aggravation de l’impotence de |’épaule. Ces constatations 
tendent 4 démontrer que lirradiation, méme réalisée 4 titre post-opératoire, 
n'est pas inoffensive, et qu’elle implique une motivation sérieuse (exérése jugée 
incertaine par le chirurgien, envahissement ganglionnaire diffus histologiquement 
vérifié). 


CONCLUSION 


La pharyngo-laryngectomie avec évidement ganglionnaire et rétablissement 
immédiat du conduit pharyngo-cesophagien est une intervention dont les suites 
opératoires sont grevées d’accidents graves de cicatrisation si une irradiation 
pré-opératoire importante a été pratiquée. Au dela de 6 000 r tumeur, le risque 
devient prohibitif. 

Une irradiation totale de ordre de 3 000 r tumeur est raisonnable si l’inter- 
vention est pratiquée dans un délai de 6 semaines a 8 mois; l’apparition d’accidents 
dyspnéiques au cours de cette irradiation ne justifie pas le raccourcissement 
du délai, mais motive une trachéotomie d’attente. 
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Lorsqu’il apparait que Virradiation seule d’un cancer de l’hypopharynx 
n’aboutira pas & la guérison complete il faut savoir que la poursuite du traitement 
au-dela de 4000 r tumeur est un cache-misére qui compromet gravement la 
possibilité d’une intervention chirurgicale large aux suites raisonnables. 


(Travail du Centre Anticancéreux de Nancy.) 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N® 1. 10 
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Tests cutanés chez la souris 
pour déterminer l’activité carcinogéne 
des goudrons de fumée de cigarettes “’ 
par 


Maurice GUERIN et Jean CUZIN 


Dans le cadre des recherches sur le pouvoir carcinogéne de la fumée de ciga- 
rette, dont nous avons établi la réalité dans nos publications successives (Guérin 
et Cuzin, 1957, 1958; Guérin, 1959), nous avons cherché & réaliser un test rapide 
pour juger de cette activité sans attendre les délais trés longs nécessaires pour 
obtenir expérimentalement des tumeurs chez l’animal. 

De nombreux auteurs avaient abordé déja ce probleme par des méthodes 
trés variées. 

L’une des plus connues, qui parait avoir donné les meilleurs résultats, est 
celle constituant le test dit « des glandes sébacées ». Il est basé sur le fait que les 
hydrocarbures carcinogénes, en applications locales sur la peau de souris ont 
une action élective sur les glandes sébacées. Dés 1943, Simpson et Cramer avaient 
montré qu’aprés une seule application de méthylcholanthréne, les glandes sébacées 
dégénérent et disparaissent en 4 jours. Toutefois les glandes sébacées du rat 
dont la peau est trés résistante aux hydrocarbures carcinogénes subissent peu 
de dommages (Cambel, 1951). 

Du fait de cette action sur la peau de souris, Smith, Cooper et Wynder (1954) 
ont suggéré que ces modifications des glandes sébacées pouvaient fournir des 
indications sur le pouvoir carcinogéne des substances appliquées sur la peau. 
Peu aprés Suntzeff, Cowdry et Croninger (1955) utilisaient un test basé sur cette 
dégénérescence des glandes sébacées. 

Il consistait en applications journaliéres de 0,05 centimétre cube d’une 
solution acétonique du produit utilisé pendant 3 jours chez des souris de souche 
Swiss, 4gées de 50 a 55 jours pour se trouver dans la phase du cycle pilaire le 
plus favorable. 


(*) Avec la collaboration technique de M''« de la Rochére, dont l’aide nous a été précieuse. 
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On sait en effet que chez la jeune souris se développent deux cycles évolutifs 
de l'appareil pilo-sébacé jusque vers le 3° mois. Ces cycles comprennent une 
phase de croissance et une phase de repos prolongée entre le 48° ct le 78¢ jour. 
Ultérieurement au cours de la premiére année de vie 6 & 8 générations de poils 
se développent mais les variations individuelles dans les cycles augmentent 
avec l’age (Borum, 1954,) et les phases des cycles pilaires deviennent imprévisibles. 

Or la peau de souris parait plus sensible au carcinogéne pendant la phase 
de repos que pendant la phase de croissance, a en juger par le nombre de tumeurs 
provoquées, selon Andreasen et Engelbreth-Holm (1953), Borum (1954p) et 
Klinken-Rasmussen (1956). Cet effet du cycle pilaire dans la carcinogénése serait 
di pour Berenblum, Haran-Ghera et Tramin (1958) & la courte rétention du 
corps cancérigéne dans la phase de croissance et non & une différence de réaction 
cutanée. 

Ce fait explique le choix de Suntzeff et collaborateurs (1953) de souris a lage 
optima pour étre en phase de repos. Dans leur technique les animaux sont sacrifiés 
au 5° jour et les coupes de peau sont faites horizontalement pour rendre plus 
facile & apprécier la raréfaction et la lésion des glandes sébacées. 

Avec des concentrations variant de 0,05 & 0,2 p. 100 selon l’hydrocarbure 
considéré les glandes sébacées disparaissent, alors qu’elles subsistent avec l’appli- 
cation d’acétone ou de benzéne. 

Le test a été appliqué par ces auteurs au goudron de fumée de tabac en 
solution acétonique 4 50 p. 100. Les souris furent badigeonnées pendant 4 jours 
consécutifs et furent tuées au 10° jour, La peau réagissait au goudron de tabac 
comme une solution a 1 p. 1000 de méthylcholanthréne : toutes les glandes 
sébacées étaient détruites. 

Ultérieurement Suntzeff et Croninger (1956) ont confirmé la valeur de ce 
test pour faire la distinction entre des goudrons de tabac cancérigénes (ciga- 
rettes, cigare ou pipe) et des hydrocarbures polycyliques non carcinogénes variés. 
Avec deux fractions (M et K) de goudron de fumée de cigarette, qui avaient 
donné des papillomes par applications cutanées, Smith, Orris et Kosak (1956) 
ont observé une diminution des glandes sébacées. 

Smith (1956) indique une technique simplifiée ot: les animaux étaient sacrifiés 
au 5° jour aprés une application dorsale du corps a étudier pendant 4 jours. Il 
trouva que le nombre de glandes sébacées étaient dans un rapport inverse au 
pouvoir carcinogéne du matériel. 

De méme Suntzeff, Croninger, Wynder, Cowdry et Graham (1957) trouvent 
un accord hautement significatif entre les deux et concluent a lutilité du test des 
glandes sébacées. 

Dans des travaux plus récents Bock (1957), puis Bock et Mund (1958) ont 
montré, en étudiant plus d’une centaine de composés, que l’activité de suppression 
des glandes sébacées était associée avec la structure benzanthracéne, a |’excep- 
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tion de la colchicine et de la 5,7-diméthylbenzacridine. Enfin le test n’est pas 
absolument spécifique, puisque plusieurs composés non carcinogénes provoquent 
la suppression. Malgré ces réserves ils estiment que ce test peut étre trés utile. 
Le procédé serait assez sensible pour démontrer des différences du double 
dans la concentration des substances. Le condensat de fumée de cigarettes brut 
avait une activité de suppression d’environ 45 unités, alors que les plus puissants 
hydrocarbures polycycliques utilisés atteignaient 10000 unités par gramme. 
Ces derniers auteurs avaient utilisé (Bock et Mund, 1956) une méthode 
d’évaluation rapide, basée sur un procédé de coloration au sulfate de bleu de Nil. 
Dans les recherches que nous avons poursuivies, dans ces derniéres années, nous 
avons aussi employé une méthode d’appréciation globale des glandes sébacées aprés 
coloration au Soudan. Pour diverses raisons nous lui avons préféré la technique 
histologique de Smith, que nous avons utilisée avec quelques yariantes. 


RECHERCHES PERSONNELLES 


Nous avons fait l’étude de 2 tests : 

a) Yun est le test de disparition des glandes sébacées dit « test sébacé » de 
Smith; 

b) Vautre, basé sur l’épaississement de l’épithélium cutané est dit « test 
d’hyperplasie ». 

L’existence d’une hyperplasie épidermique précoce sous l’influence d’une 
application de carcinogéne avait déja été signalée par Orr (1938). De fait l’aug- 
mentation d’activité mitotique a été constatée tant chez la souris (Cooper et 
Reller, 1942; Glucksmann, 1945; Cowdry, van Dyke et Geren, 1946; Davibha- 
dhana, 1952; Iversen et Edelstein, 1952; Daoust, 1959) que chez le rat (Reller 
et Cooper, 1944; Kiljunen, 1956). 

Pour savoir si ce test d’hyperplasie était valable nous l’avons toujours étudié 
en paralléle avec le test sébacé. 

Ce sont ces quelques constatations que nous voulons rapporter ici. 


TECHNIQUE UTILISEE 


Les corps chimiques testés étaient mis en solution acétonique ou rarement 
benzénique 4 1 ou 0,1 p. 100 le plus souvent et les goudrons de tabac mis en sus- 
pension dans 1 centimétre cube d’acétone, en poids équivalent a celui recueilli 


Fic. 1. — Test sébacé. 


Les follicules pileux ont chacun leurs glandes sébacées (So). Celles-ci ont disparu pour 
un quart d’entre eux en S,, pour la moitié en S,, pour les trois quarts en S, et en totalité en S,. 
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de 4 cigarettes gauloises fumées sur l’appareil automatique du S.E.I.T.A., signalé 
antérieurement (Guérin et Cuzin, 1958). 

Les animaux employés étaient des souris agées de 3-4 mois, au nombre de 
4a 8 par test, comprenant males et femelles par moitié. 

Sur la nuque rasée de chaque animal on dépose V gouttes soit 0,1 centimétre 
cube environ d’une solution du corps a étudier dans l’acétone. Les applications 
sont faites au nombre de 3, la seconde au 4¢ jour et la troisiéme au 7¢ jour : 
tous les animaux sont sacrifiés au 10° jour. La zone d’application cutanée est 
découpée, fixée au Bouin et, avant inclusion dans la paraffine, une bande de 
peau médiane est découpée par double section verticale sur une longueur de 1 centi- 

métre. Cette bande aprés section au microtome et coloration au trichrome Safran 
de Masson est étudiée au microscope. 

A la coupe horizontale de la peau nous avons d’emblée préféré la coupe 
verticale, perpendiculaire & la surface. Elle avait ’'avantage de nous permettre 
l'étude sur une méme coupe de deux tests & la fois. 

Sur la coupe histologique de chaque peau, les deux tests étaient appréciés 
en fonction d’une échelle arbitraire chiffrée de 0 & 4 selon le degré de suppression 
des glandes sébacées ou selon le degré d’hyperplasie épidermique. 

Pour le test sébacé le chiffre 1 correspondait 4 une disparition approximative 
de 25 p. 100 des glandes sébacées par rapport aux follicules pileux (sans tenir 
compte de ceux de la couche profonde), 2 & 50 p. 100, 3.475 p. 100 et 44 100 p. 100 
(fig. 1). De méme l’épaississement de la peau était noté de 0 pour |’épaisseur de 
la peau normale jusqu’éa 4 pour le maximum d’hyperplasie (fig. 2). 

Il est & remarquer que la peau supposée normale pouvait étre un peu réaction- 
nelle et fournir un indice allant jusqu’é 1,5. Aussi avons-nous admis |’échelle 
suivante dans l’appréciation du pouvoir carcinogéne du produit testé. 


PoOUVOIR CARCINOGENE. . . . + ++ 
négatif douteux positif positif positif 
trés fort 


Fic. 2. — Test d’hyperplasie. 


De H, a H,, augmentation progressive de l’épaisseur de l’épithélium de revétement. 
Anoter en H, la modification et l’épaississement des follicules pileux. 
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RESULTATS OBTENUS 


En utilisant cette technique nous avons étudié des corps carcinogénes et des 
substances non carcinogénes, mais fortement irritatives pour la plupart. 

Les résultats sont résumés dans le document annexe (voir tabl.). 

Dans l’ensemble les 13 corps carcinogénes ont tous donné un résultat positif 
avec l'un des deux tests sauf pour deux corps qui ne sont pas actifs sur l’épiderme : 
le diméthyl-amino-azobenzéne, carcinogéne pour le foie, comme le fait avait été 
signalé par d’autres auteurs (Bock et Mund, 1958) et l’uréthane, carcinogéne pour 
le poumon. 

Parmi les 13 corps non carcinogénes aucun n’a donné un résultat positif, 
sauf deux : l’un est la colchicine, comme le fait a été décrit antérieurement 
(Bock, 1957); autre est le p-totyl-8-quinolylamine, dont la puissante action 
destructive des glandes sébacées avait été observée par le Dt Zajdela. 

Quant aux suspensions acétoniques de condensat de fumée de cigarettes (*) 
avec taux approximatif de 0,20 gramme de goudron par centimétre cube d’acétone, 
elles donnent des indices compris entre 1 et 1,5 environ. Pour avoir une réponse 
nettement positive il faut atteindre un taux de goudron double correspondant 
a la fumée de 8 cigarettes. Nous pensons donc que ces tests sont susceptibles de 
fournir des indications intéressantes sur l’activité carcinogéne des condensats 
de fumée de cigarettes. 

Nous devons signaler au point de vue technique qu’ayant observé une légére 
différence dans la réaction cutanée (de 0,2 pour le test sébacé & 0,5 pour le test 
hyperplasie) chez deux souches différentes de souris, nous avons cru prudent 
d@ utiliser désormais une méme souche de souris pour les tests, dans le cas présent 


la souche Swiss qui serait la plus sensible & la cancérisation cutanée selon Wynder, 
Lupberger et Grener (1956). 


DISCUSSION 


Ainsi les deux tests utilisés (test sébacé et test d’hyperplasie) sont susceptibles 
de fournir des données intéressantes sur l’activité carcinogéne des corps étudiés. 

Une réponse positive n’est pas cependant une indication absolue de cette 
activité. De fait bien des cancérigénes, qui ne sont pas actifs sur l’épiderme, 
tel le jaune de beurre, donnent une réponse négative et des substances non carci- 


(*) Le condensat de fumée de cigarette obtenu par la machine a fumer dans le laboratoire 


des recherches biologiques du S.E.1.T.A., dirigé par M. J. Cuzin, nous a été obligeamment fourni 
en tubes scellés, conservés a la glaciére. 
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TEST CUTANE SOURIS 


SOLUTION TEST SEBACE TEST HYPERPLASIE 
ACETO- 
CORPS UTILISES NIQUE 
n gr 
p. 100 cm* Résultat Indice Résultat 


I. Non carcinogénes 


Benzéne 

Monochloracétone 

Dichlorobenzéne . 

Chloroforme. . 

Phénol . 

Essence de térébenthine ‘ 

Goudron de hétre. 

p-tolyl-8-quinolylamine (*) 

10-méthyl-5 .6-benzacridine (*) 

3.10 - diméthyl - 5.6 - benza- 
cridine (*) 

Acide iodacétique . 

propiolactone 

Colchicine 


= 
ur 


os 
oust 


II. Carcinogénes 


Diméthylaminoazobenzéne 
Uréthane . 
Benzopyréne 
Méthylcholanthréne 
Dibenzanthracéne . 
10-méthyl-7 .8- benzacridine (*) 
3.10 - diméthyl - 7.8 - benza- 
cridine (*) . 
triméthyl- 7. 8- benza- 
cridine (*) . . 
1.10-diméthyl- 2- -chloro- 
7.8-benzacridine (*) . 
3.4 : 9.10-dibenzopyréne (*) 
5-méthyl-3.4 : 9.10-dibenzo- 
pyréne (*) . . 
5.10-diméthyl-3. : 9.10-di- 
benzopyréne (*). . 0,02 
3.4 : 8.9- -dibenzopyréne (*) ‘ 0,02 


(*) Tous ces corps ont été fournis par le Dt Zajdela que nous tenons a remercier. 
(1) Ce corps n’est pas carcinogéne a la concentration utilisée. 


nogénes, bien que rares telle la colchicine, agissent sur la peau en provoquant une 
fausse réaction positive. Ce test cutané ne saurait donc étre pathognomonique. 
Toutefois les recherches des divers auteurs, confirmées par nos propres recherches, 
prouvent que les causes d’erreur sont plutét exceptionnelles. En considérant 
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ce test comme test de probabilité, il nous parait capable de rendre service dans 
Pétude de l’activité carcinogéne de diverses fractions extraites du goudron de 
tabac. 

Il est difficile pour l’instant de juger la valeur respective des deux tests 
étudiés. Ils fournissent dans l’ensemble des résultats assez comparables, malgré 
certaines divergences pour certains corps : l'un d’eux est peut-étre plus sensible 
aux agents carcinogénes et l'autre aux simples irritants. Les recherches ultérieures 
nous fixeront sur ce point. 

Ce dernier pourrait avoir son intérét pour l’analyse de la constitution du 
goudron de tabac, qui constitue un mélange trés complexe de carcinogénes et 
de corps irritants ou co-carcinogénes. La seule différence entre les deux tests 
est que le test d’hyperplasie est d’une lecture plus facile, se prétant & moins 
d@interprétation personnelle que le test sébacé. L’avenir dira la confiance que 
lon doit accorder l'un ou l'autre. 


RESUME 


Deux tests cutanés chez la souris pour apprécier le pouvoir carcinogéne 
des condensats de fumée de tabac ont été mis au point. L’un dit « test sébacé » 
s’inspire de la technique de Smith basée sur la disparition des glandes sébacées 
de la peau sous l’influence des hydrocarbures classiques tumorigénes; l’autre 
est un test nouveau dit « test d’hyperplasie », il repose sur le degré d’épaississement 
de l’épithélium cutané. Les résultats observés avec des substances trés variées, 
carcinogénes ou non, ne sont pas d’une spécificité absolue, mais ils prouvent que 
les tests sont capables de fournir des indications intéressantes. La valeur respective 
de chacun d’eux nécessite des recherches ultérieures pour étre précisée. 


(Travail de V Institut de Recherches sur le Cancer et du Service des Laboratoires du 
S.E.1.T.A.) 
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Réaction anaphylactique locale 
expérimentalement produite chez le rat 
porteur de la tumeur de Walker 
et permettant la détection de l’antigéne tumoral" 


par 


Didier DUFOUR (**) 


L’application de la réaction d’anaphylaxie locale par Biozzi et Ovary (1) 
a Vobjectivation de la réaction antigéne-anticorps, chez le cobaye, d’une part, 
et, d’autre part, le concept méme du phénoméne de l’anaphylaxie, qui est essen- 
tiellement une réaction immunologique (2, 3), ont servi de base a l’idée expéri- 
mentale suivante : détecter l’émission de l’antigéne cancéreux de la tumeur 
de Walker, que nous avions antérieurement mis en évidence (4, 5), en permettant 
une réaction anaphylactique locale qui résulterait d’une réaction entre un immun- 


sérum antitumeur de Walker injecté par voie intradermique et l’antigéne tumoral 
circulant. 


MATERIEL ET METHODES EXPERIMENTALES 


a) PRODUCTION DES IMMUNSERUMS : le sérum normal de rat et la solution 
des protéines solubles de la tumeur de Walker, contenant |’antigéne (4) furent 
adsorbés sur hydroxide d’aluminium selon la méthode de Hektoen et Welker (6) 
et injectés 4 des lapins par voie sous-cutanée et intramusculaire, durant 1 mois, 
a raison d’une injection de 1 centimétre cube par semaine. 


b) PrRorocoLE EXPERIMENTAL : 50 rats, de race Sprague Dawley, pesant 
250 grammes furent divisés en deux groupes égaux : l’un témoin de l'autre groupe 


(*) Cette recherche a été rendue possible grace au support conjoint de I’ Institut du Cancer 
du Canada et du Ministére de la Santé de la Province de Québec. 

(**) Département de Biochimie, Faculté de Médecine, Université Laval. Québec. 

Manuscrit recu le 1¢* décembre 1960. 
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a qui nous avons fait la greffe tumorale par l’injection intramusculaire de 1 centi- 
métre cube d’une suspension en saline, & la dilution 1 : 10, de cellules cancéreuses 
vivantes. Nous avons attendu 1 mois pour permettre a la tumeur de pouvoir 
atteindre un développement important. 

A ce moment nous avons fait des injections intradermiques de quantités 
précises des immunsérums & des sites bien déterminés et identifiés, aussi bien 
chez le rat normal que chez le rat portant la tumeur de Walker. 


c) LES REACTIONS D’ANAPHYLAXIE : nous avons fait systématiquement, chez 
le méme animal, normal ou porteur de la tumeur, l’injection intradermique de 
0,1 ou 0,2 centimétre cube (voir figures) de sérum normal de lapin, de sérum 
de lapin antisérum de rat normal et de l’immunsérum antitumeur de Walker. 

Afin d’éliminer les réactions non-spécifiques et pour avoir une réaction 
optimale nous avons choisi d’attendre 4 heures entre l’injection intradermique 
des immunsérums (période d’incubation) et l’injection intraveineuse de 1 centi- 
métre cube d’une solution de bleu d’Evans 4 0,5 p. 100, utilisé, comme dans les 
travaux de Voisin (7), pour dévoiler la réaction. 


RESULTATS 


Les trois figures annexées illustrent nos observations. Les deux premiéres 
figures montrent l’allure des réactions cutanées obtenues chez le rat porteur de 
la tumeur depuis 1 mois et qui a recu des injections intradermiques de 0,2 centi- 
métre cube (fig. 1) ou 0,1 centimétre cube (fig. 2) des mémes immunsérums. 
La violence de la réaction dans Ja premiére figure peut s’expliquer par le plus 
grand volume d’immunsérum injecté. 

La technique photographique qui consiste a utiliser la peau comme négatif 
et A impressionner directement un papier photographique positif comporte l’avan- 
tage de reproduire a l’échelle la réaction anaphylactique et permettre éventuelle- 
ment des mesures de la réaction. 

Il est & noter que les réactions d’hypersensibilité semblent bien spécifiques 
dune réaction entre l’anticorps antitumeur et l’antigéne circulant chez le rat 
qui porte la tumeur. Tous les témoins en effet attestent de cette spécificité. En 
effet, chez le rat porteur de la tumeur, seul l’immunsérum antitumeur provoque 
une vraie réaction anaphylactique, chez l’animal normal, d’autre part, aucun 
immunsérum n’a cet effet (fig. 3). Enfin, chez l’animal normal, l'association 
de la solution tumorale antigénique au colorant reproduit une réaction d’ana- 
phylaxie locale passive, type Ovary, au site d’injection de l’antisérum antitumeur. 
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Fic. 1. — Réaction anaphylactique locale, chez le rat porteur de la tumeur de Walker. 


A. Bouton dermique provoqué par l’injection de 0,2 cm’® d’un immunsérum de lapin 
antisérum normal de rat. 


B. Réaction d’hypersensibilité consécutive 4 Vinjection de 0,2 em’ d’un antisérum 
de lapin antitumeur de Walker. 


Fic. 2. — Réaction anaphylactique (B) entre l’antisérum antitumeur de Walker 
et l’antigéne cancéreux circulant. 


A. La réaction témoin provoquée par l’injection intradermique de 0,1 cm’ de l’antisérum 
antisérum normal de rat. 


B. Réaction anaphylactique résultant de Vlinjection de 0,1 cm® d’antisérum antitumeur. 


Fic. 3. — Comparaison des réactions locales provoquées par l’injection intradermique de 
différents immunsérums de lapin chez le rat porteur de la tumeur (A) ou normal (B). 
A remarquer que seul l’antisérum antitumeur de Walker provoque une véritable réaction 
anaphylactique (A, 2). 
Chez le rat normal (B), aucun des 3 sérums utilisés n’a cet effet, ni l’antisérum antitumeur (¢), 
ni l’antisérum de sérum normal der at (a), ni le sérum normal de lapin (b),n i l’eau saline (da). 
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DISCUSSION 


L’intérét expérimental de cette méthode me semble certain. Des constatations 
préliminaires semblent indiquer que cette méthode pourrait permettre de suivre 
assez fidélement, en fonction du développement de la tumeur, les temps et le 
taux d’émission de l’antigéne. 


RESUME 


Il est possible de provoquer une réaction anaphylactique locale, chez le rat 
porteur de la tumeur de Walker, par l’injection intradermique d’un immun- 
sérum antitumeur de Walker; l’autre élément requis pour la réaction provenant 
de la tumeur qui émet l’antigéne cancéreux. 
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Modification de la formule antigénique 
du sérum au courts du développement 
de la tumeur de Walker chez le rat“ 


par 


- Didier DUFOUR et Dinh Bao LINH (**) 


Nous avions émis l’hypothése que la tumeur de Walker pouvait modifier 
la formule antigénique du sérum, étant donné les changements sériques provoqués 
par cette tumeur; cette éventuelle transformation de la formule antigénique 
pouvant peut-étre servir de critére dans des études des phases du développement 
de cette tumeur. 

Parmi les changements produits par cette tumeur, nous connaissions notam- 
ment les suivants : une perturbation de la distribution proportionnelle des pro- 
téines (1), une augmentation des polyosides liés aux différentes protéines (2), 
une exagération du pouvoir de migration électrophorétique de l’albumine qui 
devient en outre antigénique vis-a-vis des anticorps anti-tumeur (3), l’apparition 
d’un antigéne cancéreux que des études immunologiques récentes viennent de 
nous permettre de mettre en évidence dans le sérum et dans le foie (4). 

Le travail expérimental que nous avons fait dans cette étude a consisté 
a étudier chronologiquement, au cours du développement de la tumeur, compa- 
rativement, les modifications électrophorétiques et immunologiques; notre but 
particulier étant de voir s’il y avait correspondance entre les modifications électro- 
phorétique et immunologique. 


MATERIEL ET METHODE 


Nous avons fait la greffe tumorale 4 25 rats Sprague Dawley, pesant au 
départ 200 grammes. Nous avons en méme temps fait fabriquer 4 des lapins 


(*) Cette recherche a été rendue possible grace a un octroi de I’ Institut du Cancer du Canada 
et au support conjoint du Ministére de la Santé de la Province de Québec. 
(**) Département de Biochimie, Faculté de Médecine, Université Laval, Québec. 
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Fic. 1.— Comparaison du pouvoir antigénique du sérum du rat porteur de la tumeur de Walker et du 
sérum normal vis-a-vis de l’immunsérum de lapin antisérum normal de rat. 


A noter la perte d’un antigéne dans le sérum du rat porteur de la tumeur 


@) depuis 4 semaines. 


@ 
@ 


A. 


Immunsérum antisérum normal de rat. 


Sérum normal. 

Sérum du rat porteur depuis 3 semaines. 
Sérum du rat porteur depuis 4 semaines. 
Sérum du rat porteur depuis 6 semaines. 
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Fic. 2. — Comportement immunoélectrophorétique du sérum normal (B) et du sérum du rat 
porteur de la tumeur de Walker (A) vis-a-vis de ’immunsérum de lapin antisérum normal 


A noter d’une part, la perte de l’antigénicité normale de l’albumine du sérum du rat porteur 
de la tumeur et d’autre part, le pouvoir migratoire accru des «,. 
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Fic. 3. — Migration électrophorétique en gélose de sérum normal de rat (A) et de sérums 


provenant de rats porteurs de la tumeur de Walker depuis 3 semaines (B), 4 semaines (C) 
et 6 semaines (D). 


A noter que le pouvoir migratoire de l’albumine et de x, est maximal a la 4¢ semaine. 


‘ 


un immunsérum anti-sérum de rat normal pour des études de précipitation en 
gélose selon la méthode d’Ouchterlony (5 et 6) et d’immunoélectrophorése (7). 


Nous avons prélevé du sérum de 
rats porteurs de la tumeur depuis 
3, 4 et 6 semaines; ces sérums 
furent soumis 4 des migrations 
électrophorétiques comparées, a 
des tests de précipitations en 
gélose concommitantes vis-a-vis 
de Vimmunsérum  anti-sérum 
normal et a limmunoélectro- 
phorése, dans le but de déter- 
miner les sites des anormalités 
immunologiques. Les conditions 
techniques pour l’immunoélec- 
trophorése l|’électrophorése 
ont été les mémes, a savoir 

un volume égal de 0,02 centi- 
métre cube de chacun des sérums 
Fic. 4. a migré sur de la gélose 4 1 p. 100 
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en tampon véronal barbital pH 8.2, & 50 milliampéres durant 3 heures. Le méme 
antisérum titrant & 1 : 256, a été utilisé dans les expériences de précipitation 
en gélose et d’immunoélectrophorése. 


RESULTATS 


Les points essentiels suivants se dégagent des résultats obtenus, qu’illustrent 
les 3 figures ci-annexées : d’une part, le pouvoir migratoire des sérums cancéreux 
est maximal chez les rats qui ont la greffe tumorale depuis 4 semaines. D’autre 
part, c’est a cette période du développement de la tumeur, que la formule anti- 
génique normale est particuliérement atteinte; nous constatons en effet, dans 
ce sérum, la disparition d’un antigéne. A la 6° semaine, la migration électro- 
phorétique, quoiqu’augmentée, manifeste un recul sur le pouvoir migratoire 
constaté @ la 4° semaine; de plus, a cette période, la formule antigénique est 
redevenue normale. Enfin, l’immunoélectrophorégramme du sérum des rats qui 
portent la tumeur depuis 1 mois, ot il y a disparition d’un antigéne, montre 
que le changement antigénique de ce sérum se situe au niveau de |’albumine 
qui a perdu son pouvoir de réagir de facon normale contre |’immunsérum anti- 
sérum normal. L’immunoélectrophorése nous a en outre permis d’observer que 
les fractions «, manifestent un pouvoir migratoire augmenté sans perdre cepen- 
dant leur réactivité antigénique normale. 


DISCUSSION 


Ainsi done il semble y avoir une synchronisation entre les changements 
électrophorétiques et immunologiques au cours du développement de cette tumeur. 
Cette donnée nous semble comporter l’intérét suivant : fournir la possibilité 
de suivre de facon dynamique certaines phases du développement de ce cancer 
expérimental. 

Ces résultats peuvent de plus signifier que l’albumine perd sa normalité 
électrophorétique et immunologique au bénéfice de la masse tumorale. Nous 
savons, en effet, par des recherches antérieures (3), que l’albumine provenant 
d'un rat qui porte la tumeur depuis 1 mois acquiert un pouvoir antigénique spéci- 
fique vis-a-vis des anticorps anti-tumeur, pouvoir que ne posséde pas |’albumine 
normale, 

D’autre part, le fait qu’a la 6° semaine, l’antigéne manquant réapparait 
et que le pouvoir migratoire tend a se normaliser peut signifier que l’antigéne 
cancéreux spécifique de cette tumeur est disparu. Les travaux de Chudomel et 
collaborateurs (8) appuierait cette interprétation. Ces auteurs ont en effet montré 
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qu’a la 6° semaine aprés la transplantation de cette tumeur des anticorps qui 
ont la propriété de dévier le complément apparaissent dans le sérum et seraient 
ainsi responsables de la disparition de l’antigéne cancéreux. 

Ces données peuvent de plus mettre en lumiére une sorte de différenciation 
humorale qui serait en méme temps l’attestation de la présence et la signature 
d’une masse tissulaire 4 différenciation anormale. 


RESUME 


Par des études électrophorétiques et immunologiques sur des sérums prove- 
nant de rats porteurs de la tumeur de Walker depuis des temps variables, il nous a 
été possible d’établir l’existence d’une certaine concommitance entre les temps 
d’apparition des changements immunologiques et électrophorétiques au cours 
du développement de cette tumeur. 
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Siéges de prédilection des cancers 
chez les animaux domestiques 
par 


Charles LOMBARD 


Les organes et tissus cancéro-sensibles varient suivant les espéces animales 
domestiques considérées. 

Sticker (1902), Dobberstein (1953), Cotchin (1960) l’ont bien montré, les 
deux premiers pour le cheval, le boeuf et le chien, le dernier au surplus pour le 
mouton, le pore et la chévre. 


Chez les équidés, les statistiques différent quelque peu sur le siége le 
plus usuel des épithéliomas : testicule des chevaux entiers, rein des chevaux 
hongres et des juments pour Césari (1922) qui observe 40 000 chevaux; pénis et 
cavités nasales pour Sticker (311 épithéliomas) et pour Dobberstein qui met sur 
le méme plan les épithéliomas malpighiens buccaux et, peu aprés, ceux d’origine 
palpébrale. 

On s'est demande si le cancer du pénis n’était pas lié a la présence du smegma 
et ce d’autant plus qu’il est plus fréquent chez les chevaux hongres, lesquels ne 
présentent pas d’érection, que chez les chevaux entiers, l’érection débarrassant 
la muqueuse pénienne de son smegma. Pour le vérifier, Plant et Kohn Speger (1947), 
utilisant le smegma ou son insaponifiable, en badigeonnent des souris ou pra- 
tiquent des injections par voie intra-dermique. Ils obtiennent un certain nombre 
de tumeurs au point d’injection et constatent l’élévation sensible, a distance, 
du nombre des adénomes pulmonaires et des cancers mammaires. 

Toutes les statistiques s’accordent sur la banalité des tumeurs mélaniques 
chez les chevaux de robe blanche ou grise, les régions ano-génitale et de la face 
inférieure de la queue représentant un siége de prédilection, sur la rareté du 
cancer de la langue, du foie, du pancréas, de l’estomac proprement dit, du systéme 
nerveux. 


Chez les bovidés, 4 ne considérer que les statistiques portant sur plu- 
sieurs centaines de cas, Trotter (305 cancers recueillis aux abattoirs de Glasgow, 
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en 1911) note que le cancer du foie représente 74 p. 100 du total des cancers, 
Monlux, Anderson et Davis (abattoirs de Denver, 1956) placent, eux, en premiére 
ligne, les tumeurs de l’ceil avec 722 cas sur 892 tumeurs a point de départ clairement 
indiqué; Plummer (1956), au Canada, 142 lymphosarcomes d’origine diverse 
et 96 épithéliomas pavimenteux spino-cellulaires de |’ceil sur 447 tumeurs. Dobber- 
stein accorde la priorité aux épithéliomas pavimenteux des réservoirs gastriques 
et aux épithéliomas cutanés. 

La fréquence de V’épithéliome pavimenteux conjonctival, né si souvent dans la 
zone du limbe scléro-cornéen vers la commissure externe de |’ouverture palpé- 
brale, s’expliquerait par l’exposition de la conjonctive aux agents traumatiques et 
infectieux. L’ceil des bovidés relativement petit est, en effet, logé dans une cavité 
orbitaire assez volumineuse. II s’ensuit que les paupiéres s’ouvrent sur une large 
fente laissant 4 découvert la sclérotique péricornéenne. Or, |’épithélioma conjonc- 
tival commence ordinairement par une lésion épithéliale hyperplasique et méta- 
plasique de la conjonctive (Ash). 

Par contre, il n’existe aucune corrélation entre l’infestation banale du foie 
par les distomes et le développement des hépatomes. 

Dans les statistiques moins importantes de Sticker (72 épithéliomas) et 
Davis, Leeper et Shelton (80 tumeurs, Colorado, 1933) prédomine l’atteinte, pour 
le premier, de lutérus (16 épithéliomas), pour les seconds des surrénales 
(16 tumeurs). 

D’une maniére générale, l’ceil, le foie représentent des régions fragiles, le 
cancer du foie étant plus fréquent en Europe, particuli¢rement en Ecosse, qu’en 
Afrique Orientale (1 cas sur 38 000 bovins abattus, Davies, 1957). Inversement 
les épithéliomas mammaires sont pratiquement inconnus (mentions de Sticker 
en 1902, de Murray, de Cleland en 1908; 5 relations : Drabble (3 : 1929)-Hynes 
(1934), Elder, Kintner et Johnson (1954) ). 


Chez les ovins, Feldman (1931), qui a colligé 40 tumeurs, tout comme 
Davis, Leeper et Shelton qui en ont rassemblé 34, mettent en téte les surrénales 
avec 10 cas, pour la plupart des épithéliomas. Monlux, Anderson et Davis, dans 
la liste des 50 tumeurs par eux étudiées, leur accordent le second rang avec 14 cas 
(9 tumeurs de la médullo-surrénale, 5 de la cortico-surrénale), le premier rang 
revenant au tissu lymphoide avec 20 cas. 

Pour Tamaschke (1951-1952), le foie et les voies biliaires avec 34 cas, le 
poumon avec 32 représentent les organes les plus sensibles. 

Ainsi, suivant les pays et les auteurs, les tumeurs des surrénales, du foie, 
du tissu lymphoide et, pour Tamaschke seul, du poumon, constituent les domi- 
nantes de la cancérologie des ovins dont un autre trait réside dans l’absence de 
tumeurs péniennes, la quasi-inexistence des tumeurs mammaires, rénales, testi- 
culaires, mélaniques, des leucoses. 
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Les leucoses sont si rares que si on prend les statistiques des Services fédéraux 
d’Inspection des Viandes du Bureau américain des Industries animales, on constate 
que, pour la période triennale 1926-1929, elles représentent la saisie moyenne dun 
mouton pour 2000 000 d’animaux inspecteés. 


Chez les caprins ot, en dehors de l’insolite fréquence de |’épithélioma 
mélanique cutané des chévres angora en Afrique du Sud (Thomas) et en Afrique 
Occidentale (Curasson), la cancéro-résistance des animaux ne permet guére 
l’établissement de statistiques — Sastry aux Indes, en 1959, rassemble en tout 
21 cas —, le seul fait qui retienne l’attention, c’est, d’une maniére générale, la 
fréquence des adénomes de la cortico- et de la médullo-surrénale (Richter 1957- 
1958). 


Pour les suidés, accord général sur leur prédisposition aux hyperné- 
phromes. Le nombre de ces tumeurs atteint ou dépasse dans les statistiques 
de Davis, Leeper et Shelton, de Monlux, Anderson et Davis, de Sticker, comme 
dans les autres, la moitié du total des tumeurs : 34 sur 56 (Feldman), 47 sur 93 
(Day), 60 sur 100 (Flir, 1954). 

Le pore attire encore V’attention par absence de tumeurs péniennes, la relative 
fréquence de ses leucoses lymphoides. 


Chez le chien, la mamelle occupe le devant de la scéne avec 111 cancers sur 
un total de 298 (Lasserre, Lombard et Labatut, Ecole Vétérinaire de Toulouse, 
1938), 127 tumeurs sur 256 (Antoine, Liégeois et Verstraete, Ecole de Médecine 
/étérinaire de Bruxelles, 1934), 341 épithéliomas sur 754 (Sticker), 155 cancers 
sur 440 (Krook, Collége Vétérinaire Royal de Stockholm, 1954), 283 tumeurs 
sur 722 (Lechner, Munich, 1958) les mamelles ventrales et inguinales étant celles 
qui se cancérisent le plus souvent : 105 fois sur 160 (Cotchin, 1958), 46 fois sur 50 
(Faliu, 1953). 

La question s’est posée de savoir quels rapports existaient entre cette fréquence 
des tumeurs mammaires et la vie sexuelle des animaux. Collet, le premier, en 1940, 
a insisté sur l’étroitesse de ce rapport. 

Rappelant les remarques de Leblanc (1902) sur l’apparition fréquente, 
aprés les chaleurs, de tumeurs mammaires — bénignes et petites au début — 
chez des chiennes n’ayant pas eu de petits, Collet met en évidence la relative 
fréquence du développement des tumeurs mammaires chez les chiennes vierges 
ou n’ayant jamais porté, mais ayant présenté des gestations et lactations nerveuses, 
chez les chiennes privées de leurs petits dés la naissance, bref chez tous les animaux 
pour lesquels la cessation de l’allaitement normal entraine la rétention du colos- 
trum, riche en folliculine. De méme attire-t-il attention sur la poussée évolutive 
des tumeurs mammaires & l’époque du rut. Aussi pense-t-il, ainsi que Cottet, 
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que certaines tumeurs mammaires semblent relever d’un dysfonctionnement 
hypophyso-ovarien avec surproduction de folliculine. 

Cependant Cotchin (1959), dont Vimpressionnante statistique groupe 
4187 tumeurs recueillies au Royal Veterinary College de Londres, assigne le 
plus grand pourcentage de fréquence aux tumeurs cutanées avec 37,5, l'appareil 
génital femelle, mamelle comprise, ne venant qu’au second rang avec 25,9. 

Sont propres au chien les tumeurs anales ainsi que le sarcome de Sticker, tumeur 
de l'appareil génital externe se transmettant par le coit. 


Chez le chat, le cancer montre une affinité particuliére pour la mamelle, 
l'appareil digestif, la peau. 

Lasserre, Lombard et Labatut, sur 39 cancers étudiés, ont 27 fois affaire 
a des cancers mammaires. Ladkany colligeant, en 1943, les cancers du chat, 
trouve 83 cancers mammaires, 54 cancers cutanés, 15 cancers hépatiques, 11 du 
squelette, 10 de lovaire... 

Cotchin (1959) réunissant, en Angleterre, 571 tumeurs, donne les pourcen- 
tages de fréquence suivants : 28,7 pour l’appareil digestif, 24,5 pour la peau, 
12,3 pour l’appareil lymphatique, 11,9 pour l’appareil génital externe... Aux 
Etats-Unis, Mulligan (1951) ayant examiné 70 tumeurs, trouve que la peau est 
en cause dans 54 d’entre elles. 

Les lewcoses lymphoides sont fréquentes (Holzworth, 1960). Elles tendent a la 
tumorisation d’organes comme le rein et l’intestin, n’appartenant pas a l’appareil 
lymphatique. 

Détail notable, le chat est le seul animal domestique chez qui les cancers de 
Vaesophage et de la langue ne soient pas une exception. 


Chez le lapin, la fréquence des tumeurs utérines imprime 4 cette espéce 
son caractére distinctif. Elles représentent environ la moitié du total des néo- 
plasmes (Fardeau, 1931; Kuhl, 1958), les tumeurs épithéliales étant de loin les 
plus fréquentes. 

Elles s’accompagnent, dans 25 p. 100 des cas, de l’hypertrophie kystique de 
la muqueuse utérine, coexistent souvent avec des lésions endocriniennes (adénomes 
thyroidiens, modifications hypophysaires et surrénaliennes) et mammaires (adé- 
nomes, fibro-adénomes ou carcinomes) attestant ainsi qu’elles ne témoignent 
localement que d’un processus général (Kiihl). 

Les leucoses sont rares, les tumeurs du cceur, de l’appareil circulatoire in- 
connues. 


Chez les oiseaux de basse-cour, oi plus de 9 /10 des tumeurs rassemblées 
proviennent du coq ou de la poule, prédominent les sarcomes et les leucoses, 
surtout lymphoides (Guérin, 1954). 
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Les diverses statistiques (Kast, 1955) laissent ressortir la rareté des tumeurs 
du systéme nerveux et du poumon, le caractére exceptionnel des mélanomes en 
dehors de l’ovaire, mais aussi la singuliére sensibilité de l’ovaire et des reins. 

La fréquence des tumeurs ovariennes serait lige, pour Mc Gowan (19380), a la 
suractivité fonctionnelle du tractus génital du fait d'une ponte poussée au maximum. 
Schneider (1926) constate, en effet, dans un élevage de 11 406 poules, une coinci- 
dence entre la fréquence des tumeurs ovariennes et l’intensité de la ponte. 

Les embryomes, au niveau des glandes sexuelles, sont banals chez les galli- 
nacés, Voie, le canard. 


En conclusion, chez les animaux domestiques, les tissus et organes les 
plus cancérisables, s’ils varient parfois suivant les contrées, sont, d’une facon 
générale, représentés par les cavités nasales, le pénis, les testicules, la muqueuse 
buccale chez les solipédes; le foie, les yeux chez les bovidés; le foie et les surré- 
nales chez les ovins; les surrénales (adénomes seulement) chez les caprins; le 
rein chez le pore; la mamelle et ia peau chez le chien; la mamelle et l’appareil 
digestif chez le chat; Vutérus chez le lapin; le tissu hémopoiétique, le mésen- 
chyme histio-monocytaire et l’ovaire chez les gallinacés. 


Par contre, certaines régions de l’organisme semblent particuliére- 
ment cancéro-résistantes : la langue, le larynx, l’cesophage, |’estomac propre- 
ment dit, la trachée artére, ’hypophyse; pour les ruminants, la mamelle. Les 
tumeurs des centres nerveux sont beaucoup plus rares que chez l’homme (Potel, 
1959). 

SUMMARY 

The author points out which tissues and organs are the most liable to be 

involved in cancer. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Es wird berichtet iiber die Vorkommenshaufigkeit des Krebses in den Geweben 
und Organen in den verschiedenen Haustierarten. 


(Ecole Natio: ale Vétérinaire de Toulouse, 
Laboratoire d’ Anatomie Pathologique.) 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 1. 12 
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ANALYSES DE LIVRES 


Wictor W. Now rnskr et Collaborateurs. —- Fundamental aspects of normal 
and malignant growth (Aspects fondamentaux de la prolifération normale 
et maligne). Edité chez Elsener Publishing Company, New York, 1960. 


Dans la préface Wictor Nowinski, professeur de Biochimie médicale de ?Uni- 
versité du Texas, justifie les raisons pour lesquelles il a cru bon de réunir des 
personnalités scientifiques trés diverses pour créer un pool de chercheurs intéressés 
par la prolifération normale et pathologique et d’éditer leurs contributions. 
Car en effet, mises & part l’Embryologie chimique de Jean Brachet et l’Analyse 
du développement éditées par Hamburger, Weiss et Willer, orientées sur la proli- 
fération embryologique. aucun ouvrage d’ensemble n’a fait le point de la proli- 
fération et surtout de son expression tumorale, les cancers. 

Le premier chapitre est rédigé par Saul Kit, biochimiste de | Université 
du Texas et de l'Institut des Tumeurs de Houston (Texas). I] a trait aux méta- 
bolismes des glucides, lipides, protéines et surtout des acides nucléiques, la synthése 
cytoplasmique, les libérateurs d’énergie et la synthése des vitamines. 

Ludwig Von Bertalanffy. de la Fondation Menninger 4 Topeka (Kansas) 
présente ensuite les principes et la théorie de la prolifération, utilisant a profit 
les sciences mathématiques et physiques. On retient plus particuliérement l’exposé 
de la relative prolifération avec les applications morphologiques des équations 
allométriques. 

Un chapitre de Jean Brachet sur les acides nucléiques et la prolifération 
est passionnant comme de coutume, tant pour les Biologistes que pour les non 
Biologistes. 

Les Histologistes, trouveront une excellente monographie sur la différen- 
ciation cellulaire et ses mécanismes moléculaires, rédigé par Heinz Herman. 

Les cancérologues trouveront de plus le chapitre « Régénération et prolifé- 
ration » de A. E. Needham, Zoologiste de réputation universelle, celui des « Stimu- 
lations carcinogénétiques » de Arthur Kirschbaum, Professeur d’Anatomie 4 
Houston (Texas) et enfin, « Le métabolisme de la cellule cancéreuse », étude 
trés complete de Clark Griffin, Professeur de Biochimie a |’ Institut des Tumeurs 
de Houston. 


Pour finir nous citerons encore « La prolifération des plantes » de Kenneth 


al 
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V. Thumann et « La prolifération et les processus de vieillesse » présenté par 
Warren Andrew. 

Trés objectivement, « Fundamental aspects of normal and malignant growth » 
est passionnant & lire et constitue, tant par ses propres renseignements que par 
sa bibliographie, un livre trés utile pour beaucoup de chercheurs. Seul regret. 
en fin de lecture, nous n’avons trouvé nulle part évoqué le probléme des relations 
entre la prolifération et son entourage. 

Le rapport héte /prolifération est décidément, une fois de plus, considéré 
comme dépourvu d’intérét. 

Herovict. 


W. Herpercer. — Behandlung und Pflege inoperabler Geschwulstkran- 
ker. (Soins et Traitements des Cancéreux inopérables). Steinkopff, Dresde- 
Leipzig. 332 pages. 


Cet ouvrage se veut une « Somme » sur le traitement des cancéreux inopé- 
rables. L’auteur, dans la premiére partie étudie les différentes théories sur l’origine 
du cancer et sur ses facteurs étiologiques. La deuxiéme partie traite rapidement 
les thérapeutiques classiques (chirurgie et radiations), puis plus longuement 
de l’ensemble des soins & donner aux cancéreux : diététique, repos, sommeil, 
psychothérapie, thérapeutiques symptomatiques... 

La troisiéme partie est consacrée & tous les traitements autres que chirurgie 
ou radiations; l’auteur en fournit un catalogue détaillé, sans prendre suffisamment 
parti sur leur valeur respective et leurs résultats : il est ainsi surprenant de lui 
voir consacrer 5 pages 4 lhornéopathie, alors que toute lhormonothérapie n’en 
couvre que 9. 

La quatriéme partie, la plus intéressante, traite des différentes méthodes 
thérapeutiques appliquées aux cancers inopérables dans divers grands centres 
de langue allemande. Le souci de l’auteur de ne négliger aucune des thérapeutiques 
possibles l’améne 4 mettre sur le méme pied des thérapeutes sérieux et d’autres 
infiniment plus discutables. 

Le reproche qu'on pourrait peut-étre faire a ce livre, par ailleurs fort documenté, 


est d’une part son éclectisme un peu trop poussé et d’autre part une étude trop 
limitée aux pays de langue allemande, mais. tel quel, il est cependant plein de 
renseignements intéressants. 


J. P. Wourr. 
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INFORMATIONS 


REGLEMENT SUR L’ATTRIBUTION DE BOURSES DE RECHERCHES 
ET DE STAGES DE PERFECTIONNEMENT 


1° Une des missions de la Ligue Nationale Frangaise contre le Cancer (Comité 
de la Recherche Scientifique) consiste dans l’attribution de bourses destinées a 
favoriser en France la formation de cancérologues spécialisés, aussi bien dans 
des laboratoires de recherches que dans des Centres cliniques. 


2° Dans aucun cas, ces bourses ne devront servir & subvenir aux dépenses 
générales ou au fonctionnement des Etablissements qui prendront en charge le 
bénéficiaire de |’allocation. 


3° Les bourses sont attribuées pour la durée d’une année a partir du 1¢ janvier. 
Elles peuvent étre renouvelées pour une deuxiéme et exceptionnellement pour 
une troisiéme année. Dans aucun cas, cette durée ne sera dépassée. 

Le boursier devra consacrer tout son temps a4 son travail de laboratoire 
ou d’hdpital. 

Les demandes des candidats devront étre adressées a la Ligue Nationale 
Frangaise contre le Cancer, 6, avenue Marceau a Paris, (au plus tard le 1? no- 
vembre prochain), par un parrain qualifié, de préférence par le Directeur du labo- 
ratoire convenablement équipé ou le Chef de service hospitalier oti les boursiers 
seront agréés pour accomplir leur travail. Les candidats devront indiquer le 
sujet de ce travail, le plan de leurs recherches et les moyens dont ils disposent 
pour les mener & bien. 


4° Avant le 1°" novembre de l’année écoulée, le boursier devra adresser 
a la Ligue Nationale Frangaise contre le Cancer, un rapport sur son activité, 
accompagné d’une attestation de la personne qualifiée responsable, sous la 
direction de laquelle il aura travaillé. 

5° L’attribution d’une bourse n’implique aucune obligation de publier tout 
ou partie du travail accompli. 


INFORMATIONS 141 


LUTTE CONTRE LE CANCER 
« PRIX DE BIARRITZ 1961 » 


Le Comité de Biarritz de la Ligue Nationale Francaise contre le Cancer 
a créé un prix de 4000 NF qui sera remis, dans cette ville, au cours de |’au- 
tomne 1961. 

Ce prix est destiné & récompenser un travailleu- dont les recherches auront 
porté sur la nature, |’étiologie ou le traitement du Cancer. 

Il sera décerné au plus méritant que désignera le Comité Scientifique de la 
Ligue Nationale Francaise contre le Cancer, aprés étude du travail présenté. 

Les candidats devront adresser leurs mémoires au Président du Comité 
Scientifique de la Ligue Nationale Francaise contre le Cancer, 6, avenue Marceau, 
Paris, avant le 1961. 


ELEANOR ROOSEVELT INTERNATIONAL FELLOWSHIPS 


Grace aux fonds mis a sa disposition par la Fondation Eleanor Roosevelt 
contre le Cancer, |’Union internationale contre le Cancer distribuera chaque année 
des bourses pour les recherches sur le cancer, bourses créées dans l’idée que les 
échanges internationaux de travailleurs scientifiques entre centres & intéréts appa- 
rentés faciliteront la diffusion des connaissances et contribueront ainsi & venir.a 
bout du Cancer. 

Il s’agit de stipendiums accordés a des universitaires ayant fait leur doctorat 
et qui — travaillant a plein temps dans les universités, hépitaux universitaires, 
laboratoires de recherches ou autres institutions, ayant fait preuve d’intérét et de 
capacités spéciales, ou en bonne voie de devenir des chercheurs indépendants 
dans le domaine des travaux sur le cancer lui-méme et sur ses aspects expéri- 
mentaux et cliniques — désirent élargir leurs connaissances par une période d’étude 
dans un autre pays. 

La durée normale de la bourse accordée sera de un an, mais cette période peut 
étre prolongée ou abrégée dans certaines circonstances particuliéres. Le montant 
sera calculé d’aprés le salaire normal de |’intéressé et celui des personnes ayant des 
qualifications comparables au lieu ow il désire étudier; une allocation est prévue 
pour les personnes & sa charge, ainsi que pour les frais de voyage (aller et retour) 
du domicile 4 la nouvelle place. 

Les formules de requéte et tous renseignements supplémentaires seront 
fournis par : 


INTERNATIONAL Union AGartnst Cancer, P.O. Box 400, Geneva 2 (Switzerland). 
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MEMOIRE ORIGINAL 


Influence des rayons X 
sur le développement des tumeuts 
mélaniques chez la drosophile 
(Drosophila Mélanogaster Meig.) 
Etude quantitative 


par 


S. GHELELOVIT CH 


Les tumeurs mélaniques de la Drosophile qui font l’objet de cette étude 
sont des formations complexes qui résultent de la superposition des deux phé- 
nomeénes différents. L’un de ces phénoménes, qui peut étre assimilé & un phé- 
noméne néoplasique, consiste dans la multiplication anormale de certains des 
hémocytes de la larve; l'autre, est un phénoméne inflammatoire : il aboutit 
& l’encapsulation des foyers de prolifération des cellules tumorales par les 
phagocytes de la larve (Ghélélovitch, 1958, 59). 

Aussi le sort de ces formations tumorales est le méme que celui des capsules 
phagocytaires des insectes : elles subissent une dégénérescence accompagnée de 
la lyse des cellules et de la déposition du pigment mélanique. C’est ce pigment 
qui permet de détecter les tumeurs in vivo. 

L’incidence des tumeurs, leur multiplicité, le moment de leur apparition 
au cours de l’ontogenése, sont autant de caractéristiques qui distinguent une 
souche tumorale d’une autre. La prédisposition & la tumorigenése spontanée 
chez la Drosophile est héréditaire et déterminée par la présence du ou des génes, 
dits « tumoraux ». Il semble ressortir des travaux antérieurs que effet tumori- 
géne des rayons X est déterminé en grande partie par la constitution héréditaire 
des insectes irradiés, Hartung (1942), Glass (1944), Glass et Plaine (1952), Plaine 
et Glass (1952) et Plaine (1955), ont observé, en effet, une augmentation de l’inci- 
dence tumorale dans les populations des Drosophiles issues des ceufs irradiés. 
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Mais tandis que l’irradiation provoque la formation des tumeurs chez la majorité 
des larves des souches tumorales, elle n’induit que rarement la formation des 
tumeurs chez les larves des souches qui n’avaient subi aucune sélection pour 
le caractére tumoral. 

Pour étre effectif le traitement par les rayons X doit étre appliqué au cours 
de la vie embryonnaire ou pendant la premiére moitié de la vie larvaire. L’irra- 
diation des larves agées reste presque sans effet (Plaine, 1955) et l’irradiation 
des gamétes n’induit pas de tumeurs chez les larves nées de leur union (Glass 
et Plaine, 1955). 

L’action des rayons ionisants sur la tumorigenése chez la Drosophile est 
beaucoup plus faible si Virradiation a été faite en absence d’oxygéne, dans une 
atmosphére d’azote (Plaine et Glass, 1952). Elle peut étre également affaiblie 
par la cystéine. D’aprés Plaine (1955), la cystéine ajoutée & la nourriture des 
larves agirait non seulement préventivement, si elle est donnée avant l’irradiation, 
mais manifesterait aussi une action curative, lorsqu’elle est donnée aprés Virra- 
diation. Tels sont les faits essentiels connus actuellement et qui concernent l’induc- 
tion des tumeurs par les rayons X chez la Drosophile. L’étape suivante de l’étude 
de ce phénoméne devra, tout en précisant certains de ses aspects encore obscurs, 
chercher & établir les relations quantitatives entre le facteur étudié et l’effet pro- 
duit. En serrant ainsi de plus prés la réalité, on peut espérer de mieux comprendre 
le déterminisme du phénoméne. C’est dans ce but que le présent travail a été 
entrepris. 


MATERIEL ET TECHNIQUES 


Les trois souches tumorales qui ont servi pour ces expériences possédent le méme géne 
tu**@ qui détermine leur prédisposition héréditaire 4 la tumorigenése. Ce géne occupe le locus 29,5 
sur le deuxiéme chromosome. Les différences dans la manifestation du caractére tumoral qui 
existent entre les souches (l’incidence des tumeurs, leur nombre moyen par individu, la précocité 


_ de leur développement, etc.) dépendent de nombreux facteurs génétiques, dont les complexes 


différent d’une souche a l'autre. Deux de ces souches tumorales possédent, en plus du géne 
tumoral, le géne marqueur cl, la troisiéme les génes vg et bw. 

La manifestation du caractére tumoral est trés sensible aux conditions du milieu, telles 
que la température ou la nourriture. Aussi la variabilité entre les résultats de différentes expé- 
riences peut-elle étre assez grande, sans que toutefois, une inversion du sens de la réponse ait 
jamais été observée. 

Les souches Antibes et 8 qui figurent dans ces recherches sont des souches non-tumorales, 
La premiére est une souche au phénotype sauvage, capturée dans la nature et élevée au labo- 
ratoire en cultures massives depuis 1955. Elle n’a subi aucune sélection. La deuxiéme, la souche 8, 
posséde le géne ebony. Elle a été sélectionnée a partir d’une population qui présentait une cer- 
taine fréquence du géne 


Les élevages ont été faits 4 25 + 1° C, les irradiations 4 la température et dans l’atmosphére 
du laboratoire. 

La source des rayons X était un appareil du type « Véga » a anticathode de tungsténe, 
fonctionnant dans les conditions suivantes : 250 kV, 12 mA, filtre 2 mm Al + 0,3 mm Cu. Le 
débit était de 210 r par minute. 
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La nourriture des larves et des adultes était constituée par un milieu cuit, composé d’une 
partie de levure de boulangerie pour deux parties d’eau ordinaire. Ce milieu était solidifié par 
Yaddition de 3 p. 100 d’agar et acidifié avec de l’acide acétique glacial (4,5 % du volume d’eau 
utilisée pour la préparation du milieu). La quantité de la nourriture dont disposaient les larves 
dépassait toujours largement leurs besoins. 


EFFET LETAL DE L’ IRRADIATION 


Parmi les effets produits par l’irradiation, l’augmentation de la mortalité 
des stades préimaginaux est un phénoméne dont il faut tenir compte lors de 
linterprétation des résultats. En effet, une mortalité qui affecterait sélectivement 
les individus non-tumoraux, ferait augmenter l’incidence des tumeurs dans la 
population des adultes sans que lirradiation intervienne directement dans le 
processus de la tumorigenése. 

On peut se convaincre aisément que l’augmentation de l’incidence tumorale 
aprés lirradiation des ceufs ne peut pas étre attribuée uniquement a une survie 
sélective des individus tumoraux. II suffit pour cela de rapporter les proportions 
des individus porteurs de tumeurs dans le lot irradié et le lot témoin, non pas 
au nombre des survivants, mais au nombre d’ceufs mis en expérience. Voici & 
titre d’exemple les résultats d’une expérience réalisée avec les mouches de deux 
souches tumorales, cl tu et cl tu (s). 


TABLEAU I 


INDUCTION DES TUMEURS PAR L’IRRADIATION DES CEUFS 


TEMOINS Trrapiés (600 r) 
SoUCHE x 
Nombre Nombre 
d’ceufs d’ceufs 
tumeurs tumeurs 
cl tu 231 60 191 99 29,68 
el tu (s) 276 20 189 82 21,88 


Les valeurs de ;?, calculées en comparant pour chacune des souches le lot 
témoin au lot irradié, montrent que dans les deux cas la différence entre les lots 
est trés significative et ne laisse aucun doute sur la réalité de l’induction des 
tumeurs par l’irradiation des ceufs chez la Drosophile. 

Cette constatation seule ne permet cependant pas de conclure que l’effet 
d'une mortalité sélective ne vient pas s’ajouter a |’effet tumorigéne des rayons 
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ionisants et fausser ainsi la relation quantitative pouvant exister entre la dose 
des rayons et l’incidence des tumeurs. 
Avant d’entreprendre une étude quantitative, il importe donc de s’assurer 
qu'il n’existe aucune corrélation entre la mortalité observée dans les populations 
irradiées et la proportion des individus tumoraux parmi les survivants. 
L’observation suivante montre que, si le taux de mortalité dépend de la 
constitution héréditaire des ceufs irradiés, il ne dépend ni de la présence du géne 
tumoral dans celle-ci, ni du phénotype (tumoral ou non) des survivants. Ainsi, 


100%, 


Souche CLTU 


| 
Dose 1000 2000 3000r 


0 


Fic. 1. — Survie des ceufs, des larves et des pupes ci tu en fonction de la dose des rayons X. 
Stade irradié : ceufs 8-12 heures aprés la ponte. Chaque point représenté avec son erreur + o. 


une dose de 1 000 r appliquée aux ceufs de la souche cl tu (s), souche tumorale, 
ou aux ceufs de la souche 8, souche non-tumorale, tue tous les individus avant 
leur transformation en imago. La méme dose de rayons, appliquée aux hybrides 
provenant du croisement entre ces deux souches, tout en augmentant sensiblement 
la mortalité préimaginale, permet encore |’éclosion des adultes. 

Il faut noter aussi que, lorsqu’au moment de l’irradiation les ceufs sont agés 
de plus de 8-10 heures, méme les fortes doses de rayons qui empéchent pratiquement 
toute éclosion des mouches adultes, affectent surtout la survie des pupes. Ce 
fait qui a déja été signalé par Glass et Plaine (1952), permet par un examen des 
pupes de déterminer l’incidence tumorale, avant que le gros de la mortalité ne 
survienne. 

Les mortalités embryonnaires et larvaires sont beaucoup plus grandes, si 
les ceufs sont irradiés 4 un stade plus précoce de leur développement, mais cette 
différence dans le taux de la mortalité prépupale n’a jamais influencé dans ces 
expériences l’incidence des tumeurs chez les pupes survivantes. 
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PERIODE SENSIBLE 


D’aprés Plaine (1955) l’effet tumorigéne des rayons X diminue brusquement 
chez les larves 55 heures aprés leur éclosion (ce qui correspond a 75-80 heures 
si on compte & partir du moment de la ponte), mais il est sensiblement le méme 
si le stade irradié est celui de l’ceuf de 10 heures ou de la larve de 24 heures. Les 
résultats que j’ai obtenus avec mes souches tumorales, cl tu et cl tu (s), donnent 
pour la période sensible & peu prés les mémes limites. 

L’incidence des tumeurs est la méme, que l’irradiation ait été faite 1-2 heures 
ou 70 heures aprés la ponte. En d’autres termes, les larves des deux premiers 
stades sont aussi sensibles 4 l’action tumorigéne des rayons X que les embryons. 

A partir de lage de 75 heures on assiste & une baisse assez brusque de la sensi- 
bilité. Celle-ci disparait complétement vers la fin du 4¢ jour (fin du 3° jour de la 
vie larvaire). L’irradiation au cours du dernier jour de la vie larvaire reste sans 
aucun effet sur la tumorigenése. 


TABLEAU II 


EFFET DE L’IRRADIATION DES (2UFS ET DES LARVES DE DIFFERENTS AGES 
(Age compté a partir du moment de la ponte) 
Dose 600 r 


SouUCHE el tu (s) el tu 
NoMBRE NoMBRE 
AGE DE PUPES % tu DE PUPES % tu 
EN HEURES (+) (tu) (+) (tw) 


98,1 + 1,1 
50 + 3 8 24 66,7 + 8,3 10 111 91,7 + 2,6 
70+ 4 33 85 62,5 + 5,2 1 83 98,8 + 1,2 
75+ 3 9 18 33,0 + 9,1 9 80 89,9 + 3,2 
95 + 4 85 24 22,0 + 3,9 78 128 62,1 + 3,4 
Témoins non irradiés a 60,1 + 2,8 


L’irradiation des gamétes mirs ou des cellules de la lignée germinale, se 
trouvant aux différents stades de la gamétogenése, est incapable d’influencer 
la tumorigenése chez les individus auxquels ces gamétes donnent naissance. 
Dans une expérience, faite avec les mouches cl tu, les imagos males et les 
femelles vierges ont recu une dose de 1 200 r. Deux heures aprés l’irradiation 
4 types de croisements ont été réalisés : 


a) 9 irradiée X ¢ irradié, 
b) @ irradiée X ¢ non irradié, 
c) 2 non irradiée X ¢ irradié, 
d) 2 non irradiée X ¢ non irradié. 
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Les mouches des 4 croisements ont été mises en cultures en méme temps 
qu’un 5¢ lot (e), constitué par des femelles séparées des males aprés leur fécon- 
dation et irradiées ensuite avec la méme dose de rayons X. Dans ce dernier lot 
les spermatozoides étaient donc irradiés dans les spermathéques des femelles. 

Tous les 2 ou 3 jours les mouches étaient transférées dans un nouveau flacon 
d’élevage et leurs descendants éclos dans chaque flacon étaient examinés 
séparément. 

Ce fractionnement des pontes avait pour but de déceler les différences de 
sensibilité pouvant éventuellement exister entre les cellules se trouvant aux 
différents stades de la gamétogenése. En effet, les mouches écloses dans les pre- 
miéres cultures devaient provenir des cellules qui ont été irradiées au stade des 
gamétes murs, ceux des cultures suivantes des cellules irradiées aux stades de 
plus en plus précoces de la gamétogenése. 

On sait que chez D. melanogaster la durée de la spermiogenése, & la tempé- 
rature habituelle des élevages, est de 10 jours & peu prés (Liining, 1952; Fahmy 
et Fahmy, 1955) et que la majeure partie des cellules irradiées au stade de vieux 
ovocytes chez la femelle est épuisée pendant les 6 premiers jours de la ponte 
(Herskowitz et Baumiller, 1959). 

Le tableau IIT résume les résultats de cette expérience. L’incidence des tumeurs 
a été déterminée chez les mouches adultes. 

Dans les deux derniéres lignes de ce tableau sont donnés les x? et les nombres 
de degrés de liberté avec lesquels ces x? ont été calculés pour les pontes successives 
de chacun des croisements. Dans les deux derniéres colonnes sont donnés les ;? 
et les nombres de degrés de liberté qui résultent de la comparaison entre les pontes 
simultanées de différents croisements. 

Toutes ces valeurs de ? attestent une absence d’hétérogénéité entre les pontes 
et montrent, par conséquent, que les cellules de la lignée germinale sont réfrac- 
taires & l’action tumorigéne des rayons X. 

Il est vrai que dans cette expérience la séparation des stades de la lignée 
germinale male était beaucoup moins précise que la séparation des stades de 
la lignée femelle. Les spermatozoides emmagasinés dans les spermathéques n’étant 
pas utilisés immédiatement (comme le montre du reste la ponte des femelles du 
lot e), les mouches nées des derniéres fractions des pontes provenaient des ceufs 
fécondés par les spermatozoides qui pouvaient étre irradiés aux différents stades 
de leur maturation. Mais une confirmation de l’absence de toute sensibilité envers 
laction tumorigéne des rayons X des stades précoces de la gamétogenése est 
fournie encore par le fait que les descendants des mouches qui ont été irradiées 
a Pétat de l’ceuf ou & |’état de la larve montrent une incidence tumorale qui ne 
différe pas de celle des témoins non irradiés. Or, ces mouches proviennent des 
cellules irradiées dans les gonades immatures. 

On peut donc conclure que la période sensible commence a partir du stade 
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de l’ceuf fécondé. Si son début peut étre nettement situé dans le développement 
ontogénique de l’insecte, sa fin n’est pas aussi nette, la sensibilité, sans disparaitre 
complétement, commence a décliner vers la 75° heure pour s’estomper défini- 
tivement vers la fin du 4¢ jour. On peut noter, enfin, que les effets des irradiations 
successives, si elles sont toutes faites pendant la période sensible, sont additifs. 
Les résultats d’une expérience de fractionnement des doses sont rapportés dans le 
tableau IV. 

Les ceufs d’une ponte des mouches cl tu (s) ont été divisés en 3 lots. Les 8 lots 
ont été irradiés 9 + 4 heures aprés la ponte : les ceufs de l’un des lots ont recu 
une dose de 400 r, les ceufs des 2 lots restants une dose de 200 r. L’un des lots 
irradié avec 200 r a regu une nouvelle dose de 200 r 48 heures aprés la premiére 
irradiation. 


TABLEAU 


IV 


EFFET DE FRACTIONNEMENT DES DOSES 


NOMBRE 
DosEs 
DES PUPES 


% AVEC TUMEURS 


Une seule dose de 200 r......... 121 


50,4 + 4,5 
Deux doses de 200 r 


Une seule dose de 400 r 


ROLE DE LA CONSTITUTION GENETIQUE DES OEUFS IRRADIES 
DANS L’INDUCTION DES TUMEURS PAR LES RAYONS X 


D’aprés les travaux des auteurs antérieurs, la réponse des Drosophiles des 
souches tumorales a l’action tumorigéne des rayons X est beaucoup plus nette 
que celle des souches qui n’ont pas subi de sélection pour la prédisposition a la 
tumorigenése spontanée. 

On peut se demander si cette différence de réactivité entre les souches est 
due & la présence du géne tumoral chez les unes et son absence chez les autres 
et si cette présence constitue la condition nécessaire et suffisante pour |’induction 
des tumeurs par les rayons ionisants. 

Cherchant a répondre a cette question, j’ai irradié les ceufs des Drosophiles 
des souches tumorales pures qui possédaient le géne tumoral a |’état homozygote, 
des ceufs des souches non-tumorales, dépourvues de ce géne, et des ceufs hybrides 
qui possédaient le géne tumoral a l’état hétérozygote. 

Plusieurs croisements ont été faits de fagon & obtenir deux catégories d’hétéro- 


zygotes : ceux qui peuvent développer spontanément des tumeurs et ceux qui 
ne les développent jamais 
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Dans mes souches tumorales, en effet, ainsi que dans la plupart, sinon toutes 
les souches tumorales de la Drosophile, la manifestation du géne responsable 
de la tumorigenése spontanée se trouve sous l’influence de nombreux facteurs 
génétiques. Aussi existe-t-il des combinaisons hybrides qui ne forment pas de 
tumeurs, tandis que d’autres combinaisons présentent toujours une certaine 
incidence d’individus tumoraux. 

Les résultats de cette expérience sont résumés dans le tableau V. L’incidence 
tumorale a été déterminée chez les pupes. 


TABLEAU V 


RESULTATS DE L’IRRADIATION DES (2UFS DES SOUCHES TUMORALES 
DES SOUCHES NON-TUMORALES ET DES HYBRIDES 
Dose 600 r 


TEMOINS NON-IRRADIES TRRADIES 


PROVENANCE DES CUFS 
Pupes|} Pupes 
(tu) 


Pupes| Pupes 
(+) | (tu) 


% tu % tu 


Souches non-tumorales : 


140 (57,4 + 3,2 0 116 100,0 
52 11 |17,5 + 4,8 1 75 |98,7 + 1,8 
tu vg bw 0 150 100,0 0 98 100,0 

Hybrides F, (croisements réciproques) : 

Antibes X tuvgbw ....... 476 0 0 168 3 1,8 + 1,0 
735 0 0 206 0 0 
94 26 {21,7 + 3,8 9 32 |78,0 + 6,5 
55 2 | 3,5 4+ 2,4) 151 42 |21,8 +: 3,0 


Les résultats de cette expérience confirment l’importance du géne tumoral 
pour l’induction des tumeurs par les rayons ionisants. Mais ils montrent en méme 
temps que sa seule présence, tout en étant indispensable & la réaction, ne suffit 
pas pour déterminer la sensibilité de l’individu. 

La réaction des hybrides, tous hétérozygotes pour le géne tumoral, est corré- 
lative de l’expression phénotypique de ce géne chez les témoins. Si l’inhibition 
de la manifestation du caractére tumoral est compléte chez les témoins, elle ne 
peut pas étre levée par irradiation. 
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DISTRIBUTION STATISTIQUE DES TUMEURS 
DANS LES POPULATIONS DES MOUCHES IRRADIEES 


Dans les populations des mouches appartenant & un méme génotype tumoral, 
la distribution statistique des tumeurs suit la série de Poisson. Il arrive cependant 
que la régularité de cette distribution est parfois masquée par une « interaction » 
entre les tumeurs. Mais cette « interaction » ne peut se manifester que lorsque le 
nombre moyen des tumeurs par un individu dépasse l’unité. Elle se traduit alors 
par un défaut des classes de grande multiplicité tumorale et est due probablement 
a la confluence des tumeurs au cours de leur croissance (Ghélélovitch, 19538, 1958). 

Chez les mouches non irradiées il existe donc une relation quantitative entre 
Pincidence des individus tumoraux et le nombre moyen de tumeurs. On pouvait 
se demander, si cette méme relation persistait aprés l’irradiation et si la distribution 
des tumeurs ne s’écartait pas de celle de Poisson. 

La vérification de la conformité de la distribution des tumeurs dans les 
populations irradiées avec la distribution théorique ne peut étre faite que pour 
les populations a faible multiplicité tumorale qui évite toute « interaction ». 

Dans le tableau VI une comparaison entre les distributions réelles et les 
distributions théoriques a été faite pour trois populations différentes. 


TABLEAU VI 
DISTRIBUTION STATISTIQUE DES TUMEURS DANS LES POPULATIONS IRRADIEES 
ADULTES 
AVEC LE NOMBRE 
PopuLaTIoN ToTaL| DE TUMEURS DE 
PAR INDIVIDU LIBERTES 
0 1 2 3 4 
el tu (s) 
Dose 450 r 
Distribution observée .}11 |31 |27 |15 | 8 92 1,76 + 0,12 2,35 3 
Distribution calculée .|15,8}27,8|24,5|14,4| 9,5 92 
298 x gel tu (s) 
Dose 400 r 
Distribution observée .|36 |18 3 |—|— 57 0,42 + 0,08 0,58 1 
Distribution calculée .|37,5|15,7| 3,8 
Dose 600 r 
Distribution observée .|/25 |17 4)—|— 46 0,54 + 0,10 0,65 1 
Distribution calculée 4,7) — | — 
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Les valeurs de x? qui résultent de la comparaison de chacune des distributions 
observées & la distribution théorique correspondante, calculée d’aprés la formule 
de Poisson, montrent que la distribution des tumeurs dans les populations irradiées 
obéit & la méme loi que leur distribution dans les populations non irradiées. Et 
ceci indépendamment du moment de l’application des rayons X. Que |’on irradie 
les ceufs ou les larves avant la fin de la période sensible, si le nombre moyen des 
tumeurs est le méme, la fréquence de chacune des classes de multiplicité tumorale 
reste, aux erreurs d’échantillonnage prés, la méme. 


TABLEAU VII 


DISTRIBUTION DES TUMEURS DANS LES POPULATIONS IRRADIBES 
AUX AGES DIFFERENTS 
SoucueE cl tu 


ADULTES 
AVEC LE NOMBRE 
CORRESPONDANT DEGRES 
DosE AGE A DE TUMEURS ToTAaL mto x? DE 
L’ IRRADIATION 
LIBERTE 
0 1 2 3\i> 3 
525 r 4 + 3 heures | 4 4] 14 7 3 32 2,03 + 0,20) 3,03 4 
48 + 2 heures} 5 | 17 | 16] 5 66 1,98 + 0,13 
300 r | 24 + 2 heures; 5 | 14] 14] 11] 4 48 1,90 + 0,16} 3,62 4 
71 + 3 heures | 6 | 17} 13 4] 4 44 1,61 + 0,17 


RELATION QUANTITATIVE ENTRE LA DOSE DES RAYONS X 
ET L’EFFET TUMORIGENE 


L’irradiation augmente & la fois l’incidence des individus tumoraux dans la 
population et la multiplicité des tumeurs formées. Ces deux valeurs, comme je 
viens de le montrer, sont liées entre elles par la formule de Poisson; |’incidence I 
étant égale a 


I = 1l-e-™ 


ot e~™ est la classe zéro de la série de Poisson (e : base des logarithmes naturels, 
m : nombre moyen de tumeurs par individu). 

L’effet quantitatif produit par une irradiation peut donc indifféremment 
étre estimé soit en dénombrant toutes les tumeurs formées par les individus qui 
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constituent la population, soit en déterminant la fréquence des individus tumo- 
raux sans se préoccuper du nombre des tumeurs développées par chacun d’entre 
eux. 

La deuxiéme de ces méthodes présente non seulement l’avantage d’étre 
moins absorbante, mais elle fournit une meilleure estimation de l’effet étudié, 
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Fic. 2 et ric. 3. — Proportion des pupes avec tumeurs en fonction de la dose des rayons X. 
Stade irradié : ceufs 4gés de plus de 10 heures. 


L’incidence, en effet, n’est pas influencée par « l’interaction » entre les tumeurs 
qui peut fausser souvent les résultats de leur dénombrement direct. C’est donc 
la méthode de détermination de l’incidence des individus tumoraux que j'ai 
adoptée pour étudier la relation quantitative entre la dose des rayons X et l’impor- 
tance de l’effet tumorigéne produit. 

Dans les expériences, dont les résultats sont présentés dans le tableau VIII 
et les figures 2 et 3, les ceufs étaient irradiés pendant la deuxiéme moitié de leur 
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développement et l’incidence des individus tumoraux a été déterminée chez les 
pupes. 

Avec les doses utilisées il est impossible de déceler l’existence d’un seuil 
pour l’action tumorigéne des rayons X. Si un tel seuil existe il doit se situer a 
une dose inférieure & 200 r et, trés probablement, inférieure 4 100 r. L’incidence 
tumorale croit avec la dose jusqu’a ce qu’une limite soit atteinte 4 partir de laquelle 
l’'augmentation de la dose n’entraine plus aucune augmentation de incidence 
tumorale. 

Cet « effet de saturation » est particuliérement net chez les hybrides entre 
les souches tumorales et la souche 8, il ne peut étre généralisé que par extra- 
polation. Dans le cas des homozygotes pour le géne tumoral en effet, l’incidence 
de « saturation » se confond pratiquement avec l’incidence de 100 p. 100. II est 
clair qu’ici une augmentation éventuelle de la multiplicité tumorale n’aurait pas 
pu se répercuter sur leur incidence. 

Cette réserve ne peut cependant pas empécher d’aboutir 4 la conclusion 
importante que voici : pour chaque constitution héréditaire il existe une incidence 
tumorale maximum qui ne peut pas étre dépassée et ce maximum ne dépend 
pas de la vitesse avec laquelle l’incidence croit avec la dose. 

Les doses des rayons X qui correspondent au maximum d’inductions ont 
voisines dans toutes mes expériences et se situent entre 600 et 800 r. La précision 
des résultats n’est pourtant pas suffisante pour pouvoir dire si la méme dose 
permet d’atteindre le maximum d’induction chez les mouches de constitutions 
héréditaires différentes, ou si, au contraire, ces doses sont différentes et caracté- 
ristiques pour chacune d’entre elles. Si on augmente encore la dose, |’incidence 
maximale se maintient pendant un certain temps, mais avec les doses voisines de 
2 000 r, elle commence & baisser et cette baisse se poursuit progressivement aux 
doses supérieures. 

Les tumeurs qui se développent aprés l’irradiation sont plus volumineuses 
et apparaissent plus t6t que chez les témoins. Les fortes doses qui provoquent 
une baisse de l’incidence tumorale, retardent également la formation des tumeurs 
et diminuent les dimensions de celles-ci. 

L’effet défavorable des fortes doses des rayons X sur la tumorigenése se 
manifeste aussi chez les mouches de la souche tu vg bw, dont tous les individus, 
sans étre irradiés, développent des tumeurs. C’est ainsi qu’un lot d’ceufs de cette 
souche, irradié avec 3 000 r, a donné 7 pupes sans tumeurs et 34 avec de petites 
tumeurs. 

Les fréquences des individus tumoraux qui correspondent aux différentes 
doses de rayons, inférieures 4 la dose de « saturation », ne permettent pas d’assi- 
miler la partie ascendante de la courbe d’induction & une courbe exponentielle. 
Une telle interprétation serait contredite dans la moitié des cas étudiés par la 
dispersion trop grande des points expérimentaux autour d’une droite de régression 
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tracée dans les coordonnées semilogarithmiques. La ligne des probits coincide 
beaucoup mieux avec la disposition de ces points. Tous les résultats, sauf ceux 
obtenus avec les hybrides ¢ el tu (s) x 3 cl tu, sont compatibles avec cette derniére 
interprétation. I] est possible que la seule exception observée soit due A une erreur 
fortuite. 


TABLEAU IX 


TESTS DE CONFORMITE DE LA DISPOSITION DES POINTS EXPERIMENTAUX 
DES PARTIES ASCENDANTES DES COURBES DOSE /EFFET 
SUR LES DROITES EN COORDONNEES SEMILOGARITHMIQUES 
ET SUR LES DROITES DES PROBITS 


CouURBE EXPONENTIELLE DROITE DES PROBITS 
— Degrés Degrés 
i de Probabilité x de Probabilité 
liberté liberté 
el tu 0,49 3 0,95 > p> 0,90 3,67 2 0,20 > p> 0,10 
cl tu (s) 16,76 5 0,01 > p> 0,001| 5,76 4 0,30 > p> 0,20 
F, : Qeltu x gcltu(s)| 7,96 2 0,02 > p> 0,01 0,20 1 0,70 > p> 0,50 
F, : Qel tu (s) X gel tu) 18,95 2 |0,001> p 13,84 1 0,001 > p 
F, : Qeltu x ¢ 8 0,76 2 0,70 > p> 0,50 0,86 1 0,50 > p> 0,30 
F, :-2 8 x el tu 1,29 2 0,70 = p> 0,50 0,13 1 0,95 > p> 0,90 
F, : Qeltu(s) x g 8 1,57 2 0,50 = p> 0,30 2,51 1 0,20 > p> 0,10 
F, : 28 x gel tu (s) 21,55 2 0,0Ui — p 0,64 1 0,50 > p> 0,30 


Le degré de sensibilité a l’action tumorigéne des rayons X, exprimé par le 
coefficient angulaire de la droite des probits, ne dépend pas du génotype des ceufs 
irradiés. Il semble, par contre, étre fortement influencé, si non déterminé entié- 
rement, par leur cytoplasme. 


TABLEAU X 
COEFFICIENTS ANGULAIRES DES DROITES DES PROBITS 
COEFFICIENT 
ANGULAIRE + 6 

el tu 3,68 + 0,51 

el tu (s) 5,30 + 0,37 

F, : Qeltu x ¢g el tu (s) 9,23 + 0,78 
F, : Qeltu (s) x geltu 5,12 + 0,52 
F, : Qeltu x go 8 3,35 + 0,39 
F,: 28x deltu ¢ 0,49 + 0,22 
F, : Qeltu(s) x g 8 4,16 + 0,62 
F, : 28 x gel tu (s) 1,29 + 0,68 


| 

| 
— 

| 

| 

Ne 

| 

| 

| 

| 

| 

‘| 

| 

| 

| 
| 
H+ 
| 
~ 

| 
2S | 
f= | 

|| 
| 

| 

{| 

| 

| 

| 
| 
| 


166 S. GHELELOVITCH 


En effet, tandis que les coefficients angulaires des droites des probits, trouvés 
pour les individus aux génotypes différents, mais dont les parents maternels 
ont la méme origine, ne différent pas significativement (a l'exception des 
mouches F, : ¢?cltu x $ cl tu(s)), les coefficients angulaires trouvés pour les 
individus, possédant le méme génotype, mais descendant des méres d’origine 
différente, peuvent présenter une différence significative. 

En comparant les courbes doses des rayons X /incidence des tumeurs, obte- 
nues par Hartung (1942) pour 3 souches tumorales différentes de celles que j’ai 
étudiées. aux courbes obtenues par moi-méme, on trouve, malgré une allure 
générale commune & toutes, quelques différences. Hartung note |’existence d’un 
seuil inférieur d’action (vers 500 r), l’incidence maximale dans aucune de ses souches 
n’atteint la valeur de 100 p. 100 et les doses de « saturation » sont plus élevées 
que dans mes propres expériences. 


ASPECT HISTOLOGIQUE 
DES TUMEURS DEVELOPPEES APRES L’IRRADIATION 


Les tumeurs développées aprés l’irradiation sont, comme je l’ai déja signalé, 
plus grandes que celles des témoins non irradiés, mais leur localisation est la méme 
que chez ces derniers. L’endroit de prédilection de leur formation est la moitié 
postérieure du corps de la larve. 

L’aspect histologique, de beaucoup le plus fréquent, est celui des tumeurs 
composées de cellules fusiformes. Ces tumeurs semblent étre trés envahissantes 
et, en se faufilant dans les interstices des cellules, elles englobent les lobes entiers 
du corps gras de l’insecte. 

Les tumeurs composées de cellules arrondies ou polygonales sont plus fré- 
quentes chez les irradiés que chez les témoins et peuvent parfois atteindre de 
grandes dimensions. Le fait, qui mérite surtout d’étre signalé, est celui de la trans- 
formation tumorale de l’organe leucopoiétique que l’on peut trouver quelquefois 
chez les larves irradiées (fig. 4). Ce phénoméne, qui a été observé chez les larves 
d’autres souches tumorales de la Drosophile (Stark, 1937; El Shatoury, 1955), 
ne se produit jamais chez les larves témoins de mes souches. La transformation 
tumorale peut atteindre un segment entier de l’organe leucopoiétique, il est alors 
composé de grandes cellules polygonales aux noyaux clairs, présentant l’aspect 
typique des cellules qui constituent les foyers de prolifération néoplasique chez 
la Drosophile. 

L’évolution ultérieure des tumeurs de l’organe leucopoiétique est semblable 
a celle des tumeurs situées dans l’hémocoele : leurs cellules dégénérent et se 
mélanisent. 
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Chez une larve irradiée, lorgane leucopoiétique qui n’a pas subi de trans- 
formation tumorale n’est pas hypertrophié et son apparence est normale. De 
méme, lorsqu’un segment de cet organe est transformé, les autres segments parais- 
sent normaux. 

Le caractére plus envahissant des tumeurs des larves irradiées et une fréquence 
plus grande chez elles des tumeurs aux cellules polygonales, peuvent faire penser 
a une inhibition de la fonction phagocytaire de leurs hémocytes. Les rayons 


Fic. 4. — Transformation tumorale de l’un des lobes de l’organe leucopoiétique chez une larve 
tu vg bw Agée de 143 + 2 heures et irradiée a l’Age de 51 + 2 heures (Age compté 4a partir 
du moment de la ponte de lceuf). 

(Grossissement x 84.) 


ionisants, en empéchant la réaction de défense, qui normalement freine le déve- 
loppement des tumeurs chez la Drosophile, auraient pu favoriser ainsi la crois- 
sance des tumeurs et une augmentation de leur nombre. 

L’étude comparée de l’intensité de la phagocytose chez les larves irradiées 
et chez les larves non irradiées permet, cependant, d’écarter cette hypothése. 

Trois lots de larves de la souche Antibes, dont l’un provenait d’ceufs ayant 
recu 3 000 r 4 heures aprés leur ponte, l’autre d’ceufs ayant regu 600 r et le troi- 
siéme d’ceufs non irradiés, furent inoculés avec une suspension d’encre de Chine 
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dans l’eau physiologique. L’examen des frottis de sang de ces larves, maintenues 
& 22° C, 2 heures aprés l’injection n’a montré aucune différence entre les 3 lots : 
pratiquement tous les phagocytes contenaient des particules d’encre. 

Dans une autre expérience semblable, faite avec les larves de la souche tumo- 
rale cl tu (s), le résultat a été le méme : ni l’examen du sang pratiqué 1 h 80, ni 
celui pratiqué 3 heures aprés l’injection de l’encre de Chine, n’ont révélé de diffé- 
rence entre le pouvoir phagocytaire des cellules des larves irradiées et non irradiées. 


EssAl D’INDUCTION DES TUMEURS 
PAR LES RAYONS ULTRAVIOLETS 


Les quelques essais d’augmenter l’incidence tumorale par une irradiation 
unique avec les rayons ultraviolets que j’ai faits, ont tous donné un résultat négatif. 

Les ceufs irradiés appartenaient aux souches tumorales cl tu et el tu (s) et 
étaient agés de 10 4 18 heures. Les irradiations ont été faites & l’aide d’une lampe 
germicide 4 vapeurs de mercure, dont la majeure partie des radiations était cons- 
tituée par des rayons de 2 = 2 537 A. Les doses ont été mesurées en unités absolues. 

Dans le tableau XI, les résultats qui se rapportent aux mouches cl tu (s) 
proviennent de trois expériences différentes, ceux qui concernent les mouches 
cl tu proviennent d’une seule expérience. 


TABLEAU XI 


EFFET DE L’IRRADIATION DES CG2UFS PAR LES RAYONS ULTRAVIOLETS 


NOMBRE 


NOMBRE DE PUPES SURVIE i 
INCIDENCE 
SouCcHE Dose egs/mm D’CEUFS PREPUPALE 
TUMORALE 
IRRADIES EN % 
(+) | (tu) 


el tu (s) 0 321 174 27 62,6 + 2,7 | 13,4 + 2,4 
60 146 100 9 74,7 3,6 8,3 + 2,6 
300 65 35 7 64,6 5,9 | 16,7 + 5,8 
600 242 122 20 58,7 + 3,2 | 14,1 + 2,9 
900 65 13 5 27,7 + 5,6 | 27,8 + 10,7 
1 200 70 13 3 0 
2 000 et plus 


el tu 0 155 32 67 63,9 + 3,9 | 67,7 + 4,7 
600 60 12 30 70,0 + 5,9 | 70,5 + 6,9 
900 55 19 19 69,1 + 6,2 | 50,00 + 8,1 


i 
| | | | | 
| 
| | | | | 
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En augmentant la dose, on arrive donc & tuer tous les individus avant qu’ils 
aient atteint le stade de la pupe, mais on n’arrive pas & modifier d’une fagon 
significative l’incidence des tumeurs chez les survivants. 


Discussion 


Les expériences discutées au cours de l’exposé, permettent d’aflirmer que 
augmentation du nombre des tumeurs chez les Drosophiles irradiées n’est ni 
le résultat d’une mortalité sélective, ni celui d’une inhibition de la défense de 
l’organisme contre ses propres cellules tumorales. L’absence de |’effet tumorigéne 
aprés lirradiation des larves Agées indique, d’autre part, que les rayons X n’ont 
aucune action sur le développement et la croissance des tumeurs déja formées. 
Il ne reste done qu’une derniére possibilité & envisager : celle d’une action sur 
linitiation des tumeurs. 

A premiére vue l’induction des tumeurs par les rayons ionisants présente 
quelque ressemblance avec la production des mutations par ce méme agent. 
L’effet tumorigéne ne se manifestant que chez les individus irradiés et disparaissant 
chez leurs descendants, il ne pourrait s’agir dans ce cas que de l’induction des 
mutations somatiques. 

La fréquence de ces mutations devra alors étre beaucoup plus grande que 
celle qui est ordinairement observée pour les cellules de la lignée germinale de 
la Drosophile. On peut évoquer, cependant, pour expliquer cette particularité 
de l’effet tumorigéne, la trés forte mutabilité des génes instables sous l’influence 
des rayons ionisants, dont quelques cas ont été rapportés dans la littérature 
(Lefévre et Green, 1959; Sand, Sparrow et Smith, 1960). La présence des génes 
instables chez les mouches sensibles a l’action tumorigéne des rayons X pourrait, 
en méme temps, rendre compte de la non-sensibilité des mouches inaptes a la 
tumorigenése spontanée. Mais la forme de la courbe d’induction des tumeurs 
en fonction de la dose des rayons X et, notamment, l’existence d’un seuil des atu- 
ration est difficilement conciliable avec l’idée d’une mutation. Un argument décisif 
contre cette hypothése est fourni par le caractére de la distribution des tumeurs 
dans les populations irradiées. 

On a vu que si l’irradiation est faite pendant la période sensible, l’effet quanti- 
tatif produit par une dose donnée ne dépend ni de l’age, ni du stade de dévelop- 
pement des ceufs ou des larves traitées, et la distribution des tumeurs reste tou- 
jours conforme & celle de Poisson. Or, si induction des tumeurs par les rayons X 
était due & Ja production des mutations somatiques, la manifestation de ces muta- 
tions (l’acquisition du caractére tumoral par la cellule mutée) ne serait pas immé- 
diate. Les tumeurs n’apparaissent, en effet, que beaucoup plus tard chez les larves 
du dernier stade. L’age de l’apparition des tumeurs ne dépendant pas de l’Age du 
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stade qui a été irradié, les irradiations précoces auraient di favoriser le dévelop- 
pement des tumeurs multiples ou, au moins, des tumeurs de grandes dimensions. 
Dans ce cas, en effet, la cellule mutée, disposant d’un temps plus long pour sa 
multiplication, aurait di produire plus de descendants susceptibles de-se trans- 
former en cellules tumorales. 

D’autre part, les chances d’un individu de posséder au moins une cellule 
mutée sont proportionnelles au nombre de cellules dont il est constitué au 
moment de l’irradiation. Donec, l’incidence des tumeurs aprés une irradiation 
précoce devrait étre plus faible qu’aprés une irradiation tardive. Cette conséquence 
de l’hypothése de la mutation somatique ne se vérifie pas non plus. 

L’existence du phénoméne de saturation, ainsi que la distributions tatistique 
observée des tumeurs sont, par contre, compatibles avec l’idée d’un effet physio- 
logique. 

D’aprés ce que l’on connait actuellement sur le mécanisme physiologique 
de l’initiation des tumeurs chez la Drosophile, deux hypothéses différentes peu- 
vent étre envisagées pour expliquer l’action tumorigéne des rayons X : une sti- 
mulation du fonctionnement du géne tumoral ou une augmentation de la sensi- 
bilité des cellules, qui sous l’influence de ce géne sont capables de se transformer 
en cellules tumorales. 

Dans la tumorigenése spontanée, la transformation des hémocytes de la larve 
est précédée par un stade pendant lequel les conditions nécessaires & cette trans- 
formation sont créées. La réalisation de ces conditions dépend de la présence 
du géne tumoral. I] est probable que l’action de ce géne s’exerce par |’intermé- 
diaire d’un facteur tumoral, le « facteur inducteur des tumeurs » (F.I.T.). 

D’aprés les travaux de Burton, de Friedman et de leur équipe (Harnly, Burton, 
Friedman et Kopac, 1954; Burton et Friedman, 1956) un tel facteur serait 
présent dans les extraits acellulaires préparés avec les larves des souches tumorales. 

Les résultats obtenus par ces mémes auteurs, leur font attribuer au F.I.T. 
des propriétés qui le rapprocheraient d’un virus : le F.I.T. serait capable de se 
multiplier et sa virulence pourrait étre augmentée par des passages successifs sur 
les larves de la Drosophile (Friedman, Burton et Mitchell, 1957; Friedman, Burton, 
Kaplan, Kopac et Harnly, 1959). Mais la transmission expérimentale des tumeurs 
extraits acellulaires ne peut pas étre considérée encore comme par les un fait défi- 
nitivement acquis et, si cette transmission est possible, elle ne semble pas pouvoir 
étre facilement reproduite (Hertweck, 1956; Réhrborn, 1957; Mitchell, 1961). 

Quelle que soit la voie par laquelle le gene tumoral provoque la transformation 
des hémocytes, que ce soit le F.I.T. des auteurs américains ou non, on peut aisé- 
ment imaginer que les rayons X produisent leur effet en influencant le fonction- 
nement de ce géne. 

Cette explication cependant, se heurte 4 des difficulttés e notamment : 
a) L’inefficacité de Virradiation chez certains hybrides et l’inégalité des 
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incidences de saturation atteintes par les autres, malgré la présence dans le patri- 
moine héréditaire du méme géne tumoral a l'état hétérozygote. 

b) L’existence de différences significatives entre les pentes des courbes 
d’induction des tumeurs en fonction de la dose qui ne dépendent pas du dosage 
du géne tumoral. 

Ces difficultés ne peuvent pas étre considérées, il est vrai, comme des argu- 
ments décisifs contre l’idée d’une action sur la physiologie du géne tumoral et 
elles peuvent étre écartées par quelque hypothése auxiliaire sur les conditions 
du fonctionnement de ce géne. Néanmoins, comme hypothése la plus plausible, 
reste actuellement celle de augmentation de sensibilité des cellules somatiques 
de la larve & l’action d’un facteur transformateur endogéne. Elle n’est contredite 
par aucun des faits rapportés. En sa faveur parle l’observation que la période 
sensible 4 Virradiation précéde celle de la sensibilité a la température, cette der- 
niére correspondant, comme je l’avais montré dans une publication antérieure 
(Ghélélovitch, 1959), & la période du fonctionnement du géne tumoral. 

On comprend, en effet, que pour assurer au stimulus transformateur un 
rendement maximum, la sensibilisation des cellules doit étre achevée avant son 
apparition. La transformation tumorale des cellules de la larve n’est possible que 
pendant une période limitée de l’ontogenése : elle commence aprés la deuxiéme 
mue et cesse au début de la pupaison. Plus le temps pendant lequel la cellule 
sensibilisée sera soumise & l’action du facteur transformateur est long, plus aura- 
t-elle de chances de se transformer. 

Le phénoméne de saturation s’expliquerait par |’existence d’un facteur de 
tumorigenése qui se trouverait en quantité limitée et dont l’épuisement serait la 
cause de l’inefficacité des doses des rayons dépassant un certain seuil. 

La corrélation positive qui existe entre l’incidence des tumeurs chez les 
témoins non irradiés et l’incidence maximum que l’on peut atteindre aprés l’irra- 
diation non irradiés et ]’incidence maximum que |’on peut atteindre aprés lirra- 
diation parle en faveur de cette interprétation. La distribution statistique des 
tumeurs dans les populations irradiées, inocmpatible avec un effet de tout ou 
rien & l’échelle cellulaire, se comprend, si l’action des rayons X s’exergant al’échelle 
de lindividu, augmente, uniformément pour tous, la probabilité de former 
les tumeurs. La forme de la partie ascendante des courbes d’induction, qui est 
celle d’une courbe de probabilités intégrales traduirait alors l’existence d’une 
variabilité phénotypique dans la sensibilité des individus de méme constitution 
génétique a l’action tumorigéne des rayons ionisants. 

Enfin, un faible avancement de l’Age de l’apparition des tumeurs et la trans- 
formation tumorale des hémocytes avant leur sortie de l’organe leucopoiétique, 
que l’on peut observer parfois chez les larves irradiées, s’expliquent également 
par une sensibilité accrue des cellules envers le stimulus transformateur. 
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REsUME 


1° L’irradiation des embryons ou des larves des deux premiers stades peut 
augmenter considérablement l’incidence des tumeurs mélaniques chez la Dro- 
sophile. L’irradiation des cellules de la lignée germinale n’influence pas le 
développement des tumeurs chez les individus auxquels ces cellules donnent 
naissance. 

2° La présence du géne tumoral dans le génotype des ceufs ou des larves 
irradiés est une condition nécessaire pour que |’action tumorigéne des rayons X 
puisse se manifester. Cette présence seule ne constitue cependant pas la condition 
suffisante : les tumeurs ne peuvent étre induites que chez les mouches qui présen- 
tent déja une certaine incidence de tumeurs spontanées. 

8° La distribution statistique des tumeurs dans les populations irradiées 
est conforme & la distribution de Poisson, et ceci indépendamment du stade de 
lontogenése pendant lequel l’irradiation a été faite. 

4° Les effets de plusieurs irradiations sont additifs. L’incidence des tumeurs 
croit d’abord avec la dose des rayons X. Avec les doses de 600-800 r elle atteint, 
une valeur qui ne peut plus étre dépassée. Cette valeur est en corrélation positive 
avec l’incidence tumorale chez les témoins non irradiés. 

La pente de la courbe de l’induction des tumeurs, par contre, ne dépend ni 
de cette incidence, ni du dosage du géne tumoral, elle semble étre influencée par 
le cytoplasme et présente un effet maternel. 

Avec les doses supérieures & 2 000 r s’amorce une décroissance de l’incidence 
tumorale qui se poursuit progressivement avec l’augmentation de la dose. 

5° Lorsque l’irradiation augmente le nombre des tumeurs, elle augmente 
aussi leurs dimensions et la précocité de leur apparition. L’irradiation ne modifie 
pas l’aspect histologique des tumeurs. 

Toutefois, on a pu observer quelques cas de tumorisation de l’organe leuco- 
poiétique de la larve. 

Le pouvoir phagocytaire des hémocytes n’est pas influencé par |’irradiation. 

6° Une mortalité sélective ne pouvant pas rendre compte de l’augmentation de 
V'incidence tumorale dans les populations irradiées et les réactions de défense de!’or- 
ganisme n’étant pas modifiées par irradiation, on peut conclure que cettederniére 
favorise l’initiation des tumeurs. L’hypothése la plus plausible actuellement est 
celle de l’augmentation de la sensibilité des cellules de la larve envers |’action d’un 
facteur inducteur des tumeurs, lié au fonctionnement du géne tumoral. 

7° Une irradiation unique par les rayons ultraviolets n’influence pas la tumori- 
genése chez la Drosophile. 

(Service de Radiobiologie et de Cancérologie 
de l'Institut Pasteur.) 
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